DIVULGACAO

QUIMICA DE PRODUTOS NATURAIS: IMPORTANCIA, INTERDISCIPLINARIDADE, DIFICULDADES E
PERSPECTIVAS. A PEREGRINACAO DE UM PACATUBANO*

Raimundo Braz-Filho

Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro, Instituto de Ciéncias Exatas, Departamento de Quimica - Cx. P. 74541

23851-970 - Seropédica - Itaguaf - RJ
Recebido em 30/5/94

1. QUfMIC.Q DE PRODUTOS NATURAIS:
IMPORTANCIA, INTERDISCIPLINARIDADE,
DIFICULDADES E PERSPECTIVAS

INTRODUGCAO

O isolamento e estudo de substdncias naturais tém sido
uma preocupagio central das ciéncias quimicas e biol6gicas
por mais de 200 anos. O Dictionary of Natural Products
descreve dados quimicos, estruturais e bibliogrédficos para
100.000 produtos naturais e substincias relacionadas!.

A vida dos organismos vivos - nascimento, crescimento,
reprodugio, envelhecimento, doengas e morte - depende de
transformag¢des quimicas executadas pelos seus metabolis-
mos primdrio e secunddrio.

A bioquimica investiga a quimica de produtos naturais
do metabolismo primério, que produz substancias amplamen-
te distribuidas nos seres vivos: aminodcidos, lipidios, car-
boidratos e macromoléculas (proteinas, polissacarideos, 4ci-
dos nucléicos) .

A quimica de produtos naturais do metabolismo secundd-
rio (especializado) é estudada por quimicos organicos, fre-
quentemente reconhecidos como quimicos de produtos na-
turais. As substancias biofabricadas pelo metabolismo se-
cunddrio sdo mais caracteristicas de grupos taxondmicos, tais
como familia e género.

O Esquema 1 resume uma tentativa de definigio das ati-
vidades desenvolvidas pelos bioquimicos e quimicos de pro-
dutos naturais (quimicos orgénicos) com base nos metabo-
lismos primdrio e secunddrio e nas rotas principais de bio-
formagdo dos metabélitos secundérios. Obviamente, os poli-
meros naturais e seus mondmeros também sido produtos na-
turais, mas sio comumente investigados pelos bioquimicos
(metabolismo primério).

A humanidade precisa continuar explorando racionalmen-
te o repertério quimico oferecido pelos organismos vivos,
aprendendo, copiando e imitando a natureza pela potenciali-
dade e diversidade estrutural oferecidas pelos laboratérios
quimicos celulares. A aprendizagem do dinamismo quimico
adotado pelos organismos da flora e da fauna servird inques-
tionavelmente para o avango cientifico das nagdes, além de
proporcionar contribuigiio para a prote¢io e sobrevivéncia
da vida e para compreenséo e conservagdo das condigdes
ambientais no planeta Terra. Todas as geragdes conheceram
a utilidade das plantas para curar doengas, conservar a satide
e promover bem-estar.

A importancia da quimica na sociedade civilizada ndo ¢
bem compreendida por politicos, empresérios e dirigentes de

*Conferéncia proferida na 172 Reunido Anual da SBQ, Caxambu,
Maio/94.
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Esquema 1. Substdncias orgdnicas maturais micro- e macro-
moleculares.

6rgios de fomento e tornou-se pouco apreciada pelo piblico
em geral. A palavra “quimica” tem sido associada a lucros
faceis por uns e a venenos, polui¢iio e acidentes industriais,
por outros. A cobertura dos meios de comunicagiio muitas
vezes prioriza o sensacionalismo, exagera os riscos e igno-
ra os beneficios gerados pelas atividades dos quimicos. Os
remédios, fertilizantes, combustiveis, fibras, pldsticos, de-
tergentes, perfumes e cosméticos representam exemplos da
contribuigdo da quimica para a melhoria da qualidade de
vida desfrutada principalmente pelas camadas sociais favo-
recidas dos pafses desenvolvidos. A quimica é uma ciéncia
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fundamental para o desenvolvimento da sociedade, assumin-
do caracteristicas nitidas de transdisciplinaridade e tem par-
ticipagdo central nas disciplinas cientificas. A biologia e a
fisica passam pela quimica.

Estima-se que 80% da populag@o dos paises subdesenvol-
vidos e em desenvolvimento sio quase completamente de-
pendentes da medicina caseira utilizando plantas para suas
necessidades primdrias de sadde?. A quimica de produtos
naturais deve continuar contribuindo nos processos de in-
vestigagido das plantas usadas tradicionalmente.

IMPORTANCIA

A medicina alopdtica utiliza universalmente 119 drogas,
com estruturas definidas, que sdo extraidas de cerca de 90
espécies de plantas superiores?. A existéncia de cerca de
250.000 espécies de plantas superiores permite deduzir que
muitas substdncias com atividade medicinal podem ser iso-
ladas destes organismos vegetais e caracterizadas estrutural-
mente. O potencial qufmico dos organismos vivos estimu-
la o interesse das indistrias farmacéuticas como fonte de
firmacos [e.g. taxol (1), efedrina (2)], agroquimicas pelo
fornecimento de fungicidas e inseticidas naturais [e.g.
rotenona (3)], alimenticias para a obtengdo de substidncias
naturais usadas para sabor [e.g. mentol (4), dcido benzéico
(5)] e cor dos alimentos e cosméticos pela necessidade de
perfumes naturais [e.g. canfora (6), cumarina (7), linalol (8)]L.

Para demonstragdo adicional da importincia da quimica
de produtos naturais traduziu-se alguns titulos de publica-
¢do em livros em peridédicos:

(a) Novos produtos naturais e drogas de plantas com ativi-
dades farmacoldgica, biolégica e terapéutica’®; (b) Compos-
tos bioativos de planta?; (c) Flavonéides vegetais em biolo-
gia e medicina:bioquimica, farmacologia e relagdo estrutu-
ra-atividade!; (d) Compostos voldteis bioativos de plantas’;
(e) Agentes medicinais humanos de plantasS (f) Bioregula-
dores de praga de ocorréncia natural’; (g) Produtos natu-
rais biologicamente ativos: Uso potencial em agricultura®;
(h) Inseticidas de planta®; (i) Medicina popular: A arte e a
ciéncial®; (j) Toxinas marinhas: Origem, estrutura e farma-
cologia molecular!!; (k) Diciondrio fitoquimico: Um manu-
al de compostos bioativos de planta’?; (1) Produtos naturais
e plantas como drogas protetoras do figado'?; (m) Uliliza-
¢do potencial de extrativos de madeiras de planta’; (n) Pro-
dutos naturais de planta: Fonte de materiais industriais e me-
dicinais’3; (o) Flavondides como agentes anti-inflamatérios’s,

Os titulos destas publicagdes, escolhidas entre tantas outras,
sdo suficientemente claros e informativos, dispensando comen-
tirios adicionais para atender os objetivos deste trabalho.

A Professora Norma Saraiva Siqueira (Farmacognosia -
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Universidade Federal do Rio Grande do Sul) declarou (Jor-
nal de Ciéncia Hoje, 27 de julho de 1990): “O Brasil possui
de 40 a 200 mil espécies vegetais, um terco das existentes
no Planeta. Cerca de 10 mil delas sdo medicinais. A China
tem 27 mil espécies vegetais, com 5 mil medicinais (20%),
e a India, 18 mil, com 2,5 mil medicinais (14%). Temos,
portanto, uma das floras mais ricas do mundo em matérias-
primas para fitofdrmacos. Somos, no entanto, grandes im-
portadores de plantas e matérias-primas vegetais”.

Esta declaragdo serve como adverténcia para os profissi-
onais da drea e autoridades governamentais.

O processo evolutivo da humanidade ainda ndo conseguiu
apagar da memoria das geragdes a utilidade de plantas medi-
cinais. A medicina popular, consagrada pelo uso e costu-
mes, continua resistindo s pressdes dos produtos das pode-
rosas inddstrias quimicas farmacéuticas, principalmente em-
presas multinacionais que eliminam ou asfixiam as inddstrias
nacionais e submetem a populagéo a pregos exorbitantes di-
ante da passividade das autoridades governamentais. A resis-
téncia popular predomina nas localidades mais distantes dos
centros urbanos, onde o progresso da ciéncia e da tecnologia
ainda n#io alcangou a intensa penetragdo verificada nas gran-
des cidades dos paises desenvolvidos e dos periféricos.

Das inimeras espécies vegetais nativas no Brasil, muitas
sdo usadas principalmente como fontes de material para
construgdes e carpintarias, para fabricagio de carvio e celu-
lose e para extragdo de componentes quimicos com valor co-
mercial para atender demanda internacional. Assim, permane-
cemos assistindo a um processo de devastacio desordenado e
indiscriminado, sem adotar posi¢do compativel com a pre-
servagdio racional da maior reserva florestal do mundo. O
exterminio de espécies vegetais prejudica o equilibrio ambi-
ental e elimina um poderoso laboratério vivo de produtos
quimicos, muitos deles (teis para a manutengdo do sistema
ecolégico e para curar doengas e salvar vidas.

Alexander Fleming (1881-1955, Prémio Nobel de Medi-
cina em 1945) bacteriélogo escocés, observou, em 1929, as
propriedades antibi6ticas associadas com o fungo Penicillium
notatum, bioprodutor de diferentes tipos de penicilina (e.g.
9-13) dependendo do meio de cultura utilizado!’. Durante a
2® guerra mundial, 22 grupos de pesquisadores nos Estados
Unidos e 70 na Inglaterra dedicaram-se ao isolamento e
caracterizagio da penicilina natural (10)!%. Os trabalhos
desenvolvidos nos métodos de produgdo e isolamento, de-
terminagdo estrutural e sintese de penicilinas proporciona-
ram um dos importantes acontecimentos cientificos, que
permitiram salvar muitas vidas humanas da ag@o de bactéri-
as responsaveis por doengas. A descoberta da substancia
natural permitiu o surgimento de outros produtos derivados
importantes para o combate de doencas.
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A substancia natural miroestrol (14), isolada de Pueraria
mirifica, familia Leguminosae, revelou-se trés vezes mais
eficaz como abortivo do que o dietilestilbestrol [15, produto
sintético usado na medicina como substituinte da estrona
(16) devido a sua maior atividade]'9.

A presenca das isoflavonas formononetina (17) e genis-
teina (18) na espécie vegetal Trifolium subterraneum reduz
drasticamente a capacidade reprodutiva (a menos de 10%)
de ovelhas?0, Esta informagdo cientifica assumiu importin-
cia para o desenvolvimento da pecudria australiana, com
reflexo na capacidade produtiva para a alimentagio humana.

A arteanuina B (19) e a artemisinina (20) foram isoladas
de Artemisia annua, familia Asteraceae, uma planta medici-
nal chinesa com potente atividade anti-maldrica devido a
presenga de 20. A preparacio de derivados da artemisinina
(20) permitiu a obtengio de produtos 8 a 10 vezes mais
potentes. Viérias sinteses totais de artemisinina (20) encon-
tram-se registradas na literatura mas o prego da droga sinté-
tica apresentou-se invidvel economicamente?l. A descoberta
desta substincia permitiu o tratamento de dezenas de milhdes
de pacientes de maldria na Repiiblica Popular da China.

A N-(4’-bromofenil)-2,2-difenilacetanilida (21), isolada
do extrato cloroférmico de Arunda domax, familia Gramine-
ae, inibe a atividade (80% com 5 mg) alimentar do “bicudo”
do algoddo?2. A atividade agroqufmica de 21 oferece oportu-
nidade para melhorar a produtividade de algoddo. Esta subs-
tincia relativamente simples foi sintetizada?3.24 antes do iso-
lamento de uma fonte natural??. Publicagdes anteriores re-
gistraram outros metabdlitos secundédrios isolados da mesma

Br

H

21

20 22 R'=H,R?= OH,R*=Me

OH

OH

espécie, motivadas provavelmente pelas diversas utilizagdes
de Arunda domax, destacando-se o uso do decocto na medi-
cina popular como emoliente (abranda a inflamagio) e diuré-
tico, para estimular menstruagéo e reduzir secregdo de leite?2,

A casca de raizes de Erythrina abyssinica, familia Legu-
minosae, € amplamente usada no leste da Africa em virios
remédios populares para tratamento de doengas, tais como
maldria e sffilis. A investigagio quimica desta espécie per-
mitiu o isolamento de quatro pterocarpanos (22-25), cinco
flavanonas (26-30) e uma chalcona (31), que revelaram indi-
vidualmente moderada agdo anti-microbiana, mas a quantida-
de (cerca de 1% do material séco) dos flavonéides ativos (22-
25, 27, 28, 30 e 31) pode assumir importante agdo de defesa
da planta contra o ataque de microorganismos do solo?3.

Em 1982, um grupo de quimicos japoneses e norte-ame-
ricanos identificou no remédio popular brasileiro “Especi-
fico Pessoa” dois pterocarpanos prenilados (32 e 33) com
atividade contra veneno de cobra.

A arteriosclerose e doengas do coragéo podem ser estimu-
ladas por alimentagdo rica em gordura (34) e colesterol (35),
necessério para formagdo de células e vérios hormdnios.

Desde 1950, a mortalidade por doengas cardiovasculares
foi reduzida em 40% pela substitui¢io do consumo de gor-
dura por 6leos (36) vegetais. No entanto, os esquimés do
Alasca (Estados Unidos) utilizam alimentagdo rica em gor-
dura e como consequéncia apresentam taxa alta de coleste-
rol, mas experimentam baixo indice de arteriosclerose e
doengas do coragdo.

O 6leo utilizado pelos esquimés é obtido de peixes e ma-

23 R'=CH,CH=CMey, R=R*=H
24 R'=R’=R’=H
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27 R=CH,CH=CMe;

28 R'=R’=H

32 R=H, R' = CH,CH=C(Me)CH,OH (trans)
33 R=CH,CH,CHMe)CHOH, R'=H

miferos marinhos, que apresenta composigio quimica dife-
rente quando comparada com a de leos vegetais e de animais
terrestres. A diferenga de composigdo quimica restringe-se
essencialmente A posigdo de ligagio dupla em relagdo ao
grupo metila terminal da unidade carboxilica alifdtica: (a)
6leos de peixe contém altas concentragdes dos 4cidos lino-
lénico = 4cido 9,12,15-octadecatrienéico (18: 3n-3),
5,8,11,14,17-eicosapentaenéico = EPA (20: 5n-3) e 4,7,10,
13,16,19-docosaexaenéico = DHA (22: 6n-3), que sdo clas-
sificados como da familia ®-3 ou n-3 (A: Bn-C, A= nimero
de dtomos de carbono, B= nimero de ligagdes duplas e C=
posi¢do da primeira ligagdo dupla partindo-se do grupo
metila); (b) 6leos vegetais frequentemente utilizados apre-
sentam componentes da familia n-6, e.g. o 4cido 9,12-octa-
decadiendico (4cido linoléico, 18:2n-6).

Os 4cidos da familia n-3 sdo bioproduzidos pelo plancton
[comunidade de pequenos animais (zooplancton) e vegetais
(fitoplancton) que vivem em suspensdo nas 4guas doces, salo-
bras e marinhas] e por plantas marinhas (e.g. algas). Os peixes

R1

o/Lo
Y

29 R'=H, R?= CH,CH=CMe,
30 R'= OH, R?= CH,CH=CMe,

M

34R,R', R? = Alquilas predominarn

35

38 R,R', R? = Alquenilas predominam

e animais marinhos alimentam-se destes organismos e acumu-
lam os dcidos mencionados nos seus tecidos gordurosos.
Resultados de pesquisa revelaram que o EPA inibe a for-
mag@o de eicosandides tromboxanicos (e.g. 41) pelas plaque-
tas do sangue, evitando a produgdo de codgulos e reduzindo
a possibilidade de ataque cardiaco?$. O 4cido araquiddnico
(37, 20: 4n-6) é o precursor natural nas células de mamiferos
para a bioprodugdo de vérios eicosanéides: icidos eicosate-
traendicos (e.g. 38), leucotrienos (e.g. 39), prostaglandinas
(e.g. 40), tromboxanos (e.g. 41), prostaciclinas (e.g. 42) e
dcido (128)-12-hidroxi-5,8,10-heptadecatriendico (43). A
prostaglandina G,=PGG; (37), produto de reacdo do 4cido
araquiddnico (37) com O; na presenga da enzima ciclo-
oxigenase, é o biointermedi4rio precursor de tromboxanos?’.
O 4cido acetilsalicilico (44, aspirina, isolada de Salix alba
e outras plantas) bloqueia a ag@o da enzima ciclo-oxigenase?
e, consequentemente, controla a bioprodugdo (nas células
cerebrais reguladoras de temperatura) de prostaglandinas,
indutores poderosos de inflamag@o e febre, e de tromboxanos

COOH e '
. “oH
38 39
37
COOH
. ™
T"" = COOH : COOH
O y v Y
SoH oM HO &1

40 4“ 42
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(redugdo de doengas de coragéio) pela auséncia de precursor
biogenético. Os eicosanéides contribuem para o aumento da
pressdo do sangue e estimulam a fixagio de plaquetas com
a formagdo de codgulos. A alta pressdo e os codgulos san-
guineos promovem as doengas do coragiio?.

H4 algumas centenas de anos, em algumas regides da
Africa, as mulheres grividas que estivessem com o parto
atrasado bebiam o esperma do marido, e isso désencadeava
o trabalho de parto. Hoje, sabe-se que esperma é rico em
uma prostaglandina e por isto tem a propriedade de estimu-
lar a contrag@o uterina.

O colesterol (35) ¢ sintetizado de acetilcoenzima A
(AcSCoA) pelas células animais e forma parte de todas as
membranas celulares. Células especializadas do figado, das
glandulas adrenais e dos ovérios também utilizam o coleste-
rol como matéria prima para a biossintese de 4cidos biliares,
horménios esteroidais e vitamina D. O figado responde pelo
controle do colesterol (35) no corpo porque sintetiza 90%
das 3 a 5 g desta substincia produzido pelo organismo a
cada dia. Os lipidios (gorduras e 6leos) constituem parte da
estrutura biolégica das membranas e funcionam como arma-
zém de energia para as células, além de material de partida
para a bioprodugio de prostaglandinas, hormdnios, vitami-
nas e 4cidos biliares?6,

Em 1979, dois novos quassinéides glicosidicos (45 e 46)
com potente atividade anti-leucémica foram isolados de
Brucea javanica, familia Simaroubaceae. Esta planta é co-
nhecida na flora medicinal chinesa pela utilizagdo popular
no tratamento de amebiase humana e de cancer?0, A pritica
popular recebeu apoio cientifico através dessa investigag@o
quimica, que ndo incluiu investiga¢Ses adicionais para ava-
liagdo de efeitos colaterais prejudiciais 2 saide humana. Este
exemplo serve também para destacar a importante contribui-
¢do da medicina popular na orientag@o de pesquisas nas dre-
as de quimica de produtos naturais e de farmacologia.

A comunicac¢do quimica entre os seres vivos representa
atualmente um campo de atividade empolgante, de grande

importincia cientifica e de enorme interesse préitico para a
convivéncia de todos os organismos vivos. Substincias ale-
lopéticas (e.g.: cinfora (6), psoraleno (47), florizina (48)),
que participam da guerra quimica entre os organismos vivos
(planta-planta, animal-animal e planta-animal), podem ser
isoladas de plantas, micrébios e solos3°,

O artigo de Renato C. Pereira, intitulado o “Arsenal Qui-
mico das Algas™!, contém as seguintes informagdes: (a)
“Hoje sdo conhecidas cerca de 12 mil metabdlitos secund4-
rios, incluindo terpendides, alcaléides, acetogeninas e aro-
méticos, (que sdo empregados pelas algas) para intoxicar ou
dissuadir insetos e mamiferos herbivoros de sua ag@o preda-
dora. Muitas dessas interagSes inseto-planta acarretam niti-
dos reflexos evoluciondrios, responsiveis pelas diferentes
reagdes que algumas plantas apresentam diante de seus res-
pectivos predadores. Em dltima anélise, essas relagdes tréfi-
cas, mediadas por processos quimicos, resultaram no esta-
belecimento de cadeias alimentares especificas™; (b) “Nas
algas pardas (Feoficeas), substancias como hidrocarbonetos
voléteis (baixos pesos moleculares), terpenéides (diterpenos
e sesquiterpenos) e florotaninos (polifenéis) sdo utilizados
como defesa contra herbfvoros. Os hidrocarbonetos, entre-
tanto, eram conhecidos somente como mediadores do encon-
tro gamético em diversas espécies. Os gametas femininos
produzem tais substancias para atrair os gametas masculinos
e promover a fecundagdo”. Outras informagdes importantes
podem ser obtidas deste trabalho brilhante, que representa tam-
bém uma significativa contribui¢io para a aproximagéo inter-
disciplinar da biologia com a quimica de produtos naturais.

Todos os seres vivos sintetizam substfincias alelop4aticas,
sendo que as plantas respondem pela maior quantidade e di-
versidade. A identificagdo destas substancias auxilia os espe-
cialistas em melhoramento genético no processo de criagio
de gendtipos mais resistentes a bactérias, fungos e insetos,
além de proporcionar dados cientificos para combate espe-
cifico de predadores de culturas utilizadas para alimentagiio
humana. Assim, além da competi¢do habitacional dos orga-
nismos vivos pela dgua, nutrientes e luz do meio ambiente,
a alelopatia participa ativamente do processo de convivén-
cia ecolégica. Experiéncias revelaram que o girassol nio
pode ser cultivado junto a soja e o sorgo porque as substin-
cias exsudadas por suas rafzes afetam o desenvolvimento
dessas culturas32,

A comunicag@o quimica entre os insetos permite a intera-
¢do de individuos de uma mesma espécie (feromonios) e de
espécies diferentes (aleloquimicos: alomdnios-beneficios
para o produtor; cairomdnios-beneficios para o receptor). Os
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feromodnios destinam-se a atrag@io sexual, marcagio de tri-
lhas e territ6rios, alarme e defesa e regulagdo social?3.

O comportamento dos insetos na presenga dos mensagei-
ros quimicos permitiu a utilizagdo de feroménios no contro-
le de pragas que devastam culturas, preparando-se armadi-
lhas quimicas contendo substancias naturais ou sintéticas34.
O uso de produtos sintéticos é imposto quando os rendimen-
tos obtidos de fontes naturais nio sdo satisfatérios, como
frequentemente ocorre. Um laboratério holandés utilizou 75
mil fémeas virgens da espécie Periplaneta americana (bara-
ta) para isolar 200 mg de uma mistura contendo a peripla-
nona B (49) como componente principal, o excitante ses-
quiterpeno (C;s) sexual deste inseto.

Os trabalhos sintéticos devem considerar a estereoqui-
mica de um feromo6nio como fundamental, j4 que sdo veri-
ficados casos em que somente um dos enancidmeros é ativo
(e.g. 50, ferombnio de alarme da formiga Atta texana) e a
presenca de um dos enanciémeros pode provocar acentuado
efeito inibidor (e.g. 51 feromdnio natural do besouro-japo-
nés Popillia japonisa; 52, isdmero que inibe a agdo do fero-
moénio natural 51)34,

O bicho da seda, Bombyx mori, um inseto benéfico pela
bioprodugdo de fibras sedosas, alimenta-se exclusivamente
de folhas de Morus nigra e Morus alba, que produzem o
citral (583), linalol (8) e acetato de linalila (54), além de
acetato de terpenila e B- e y-hexenol, como atraentes destes
organismos, que utilizam como alimento flavonéides, terpe-
néides e aglicares.

Uma mistura de terpenos produzidos por plantas da espé-
cie Pinus ponderosa provoca a atragiio de insetos femininos
classificados Dentroctonus brevicomis. As fémeas desta es-
pécie atraem os machos com uma mistura de mirceno (55),
exo-brevicomina (56) e frontalina (§7), sendo as substéncias
56 e 57 biossintetizadas pelo seu metabolismo. O equilibrio
populacional de machos e fémeas (1:1) proporciona praga
intensa. A auséncia de frontalina (57) eleva a relagio de
machos e fémeas para 2:1, sendo o controle da populagdo
dependente da disponibilidade de alimentos. As fémeas con-
trolam a populagdo utilizando o a-pineno (58) como precur-
sor da produgdo de verbenona (59) para repelir os machos?s.

Estes exemplos de interagdo inseto-planta servem tam-
bém para demonstrar a importancia da quimica de produtos
naturais nos processos de compreensio da natureza, possibi-
litando a atuagfio do ser humano para preservar e adminis-
trar ecossistemas visando o atendimento racional das neces-
sidades sociais.

A quimica de produtos naturais participa também da luta
contra os agentes da AIDS (Acquired Immune Deficiency
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Syndrome). O flavonéide 7-O-B-D-galactopiranosilacacetina
(60), isolado da espécie vegetal Chrysanthemum morifolium
(famflia Compositae), revelou atividade anti-HIV (Human
Immunodeficiency Viruses). Esta planta é utilizada na me-
dicina popular da China, conhecida como “Ju Hua”, e apare-
ce descrita no dicionédrio de medicina chinesa com atividade
anti-bacteriana, anti-fiingica, anti-viral e anti-inflamatdria.
Foram isolados oito flavonéides desta planta e os autores do
artigo também verificaram que o glicosideo 60, uma flavona
contendo no anel A uma unidade galactopiranosidica em C-7
e grupo hidroxila em C-5 e, no anel B, uma fungdo metoxila
em C-4’, tem potente atividade (ECso= 8 uM) anti-HIV, com
toxicidade (ICso= 37 WM) relativamente baixa e indice
terapéutico ITso=5 (definido como toxicidade, ICsp, dividida
pela atividade anti-HIV, ECsg).

Os testes de atividade utilizando outros flavondides per-
mitiram concluir que: (a) substitui¢do do grupo metoxila do
C-4’ por hidroxila reduz significativamente a agao anti-HIV;
(b) a presenca da unidade diglicosidica ramnose (1 —m6)
glicose no C-7 (61) elimina o efeito anti-HIV; (c) os flavo-
néides luteolinicos 62-64 revelaram atividade semelhante a
60 (porém sdo mais téxicos) e acetilagéo de 63 (64) aumen-
tou a toxicidade; (d) a comparagdo dos resultados da
luteolina (62, uma flavona) e da quercetina (6S, um flavonol)
mostrou que a adigdo de um grupo hidroxila no C-3 reduz
drasticamente a atividade.

Além dos flavonéides isolados de Chrysanthemum mori-
folium, os autores do artigo testaram mais treze conhecidos:
quatro flavonas, quatro flavonéis e cinco flavanonas. A
flavona crisina (66) revelou-se mais eficiente do que 60
devido a maior atividade e menor toxicidade, o mesmo ocor-
rendo com a 7,8-dihidroxiflavona (67) e a apigenina (68)3,

Diversos flavonéides foram isolados de plantas brasilei-
ras e a avaliagdo de atividade biolégica da maioria destas
substincias naturais permanece na dependéncia de investi-
gagdo biolégica.

Além dos periédicos tradicionais, tais como Phytochem-
istry, Planta Medica, Fitoterapia e J. Nat. Prod. (antes
denominado LLoydia), surgiram recentemente:

Phytochemical Analysis (publicagio da John Wiley), Na-
tural Product Letters (publicado pela Harwood Academic
Publishers), Bioorganic & Medicinal Chemistry e Bioorganic
& Medicinal Chemistry Letters (incorporados a familia
Tetrahedron, Tetrahedron: Asymmetry e Tetrahedron Letters
publicados pela Pergamon Press).

Estas novas publicagdes asseguram a importéancia cienti-
fica da quimica de produtos naturais.

Destacaria ainda, sem qualquer pretensdo de esgotar o
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assunto, duas obras publicadas por pesquisadores brasileiros,
que contemplam os constituintes quimicos ativos de plan-
tas com ocorréncia no Brasil’? e as plantas medicinais do
nordeste brasileiro.

O Esquema 2 apresenta resumo da importéincia e inter-
disciplinaridade do estudo das substincias orgénicas natu-
rais bioproduzidas pelo metabolismo secundério (especializa-
do) dos organismos vivos.

INTERDISCIPLINARIDADE

As publicagdes citadas especificamente e os exemplos
utilizados para demonstrar a importancia da quimica de pro-
dutos naturais evidenciaram também a relagio de interdisci-
plinaridade com outras 4reas do conhecimento, tais como:
botanica, zoologia, biologia molecular, farmacologia, medi-
cina humana e veterindria, entomologia, ecologia.

Os elementos inorganicos também desempenham fungdes
importantes nos sistemas bioldgicos, contribuindo na capta-
¢do e transporte de gases atmosféricos, na armazenagem de
energia, no transporte de elétrons, no equilibrio osmético, no
mecanismo de ativagdo da membrana celular, na estabilida-
de conformacional de biomoléculas e em centros reativos de
enzimas. Assim, a quimica bioinorgdnica assume também
papel fundamental para a compreensio e manutengio da vida
dos organismo vivos3%,

O estudo dos constituintes quimicos bioproduzidos pelo
metabolismo secundério dos organismos vivos continua pro-

porcionando a descoberta de diversas subst@ncias orgénicas.
A avaliagdo da atividade biolégica destas substincias de-
pende de investigagSes farmacolégicas, toxicolégicas e me-
dicinais, merecendo atengdo especial aquelas isoladas de
plantas usadas na medicina popular. A comprovagéo de ati-
vidade biolégica e outros resultados préticos promovem fre-
quentemente o desenvolvimento de novos trabalhos sintéti-
cos, parciais ou totais, principalmente quando os rendimen-
tos obtidos de fontes naturais apresentam-se baixos, como
ocorre na maioria dos casos. Esses trabalhos sintéticos, en-
volvendo com relativa frequéncia estruturas moleculares
novas, permitiram testar e descobrir reagentes e reagdes,
promovendo o avango cientifico da quimica orgénica e a
formagdo de novos recursos humanos.

As prostaglandinas, substincias naturais bioproduzidas
em pequenas quantidades pelo tecido animal, atrafram a
atengdo dos quimicos orgéanicos sintéticos devido as propri-
edades biolégicas, aplicagdo clinica em 4reas terapéuticas e
aos estimulos patrocinados pela inddstria farmacéutica. A
intensa euforia cientifica nesses trabalhos de sintese em la-
boratdrios industriais e académicos, verificada principalmen-
te nas décadas de 60 e 70, gerou a produgdo de mais de 400
trabalhos, contendo novas e tteis reagdes??. Em conseqiién-
cia, novas substancias com diversas atividades biol6gicas
foram obtidas, surgindo inclusive sintese total com valor
comercial adotado pela indistria farmac@utica [e.g. PGF2,= 69
(dinoprost, nome comercial), que induz vigor, aborto e mens-
truagdo, além de ser usada na obstrugdo intestinal pés-operaté-

Substancias Orgénicas Naturais (Micromoleculares)
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(especializado).

QUIMICA NOVA, 17(5) (1994)

411



69 Z=a-OH,H

70 Z=0

ria; PGE;= 70 (dinoprostone), que induz vigor e aborto, atua
como aliviador cervical, previne e cura tlceras de estresse]?’.

As prostaglandinas sdo moléculas relativamente simples mas
os centros quirais, frequentemente essenciais para a eficiéncia
da atividade, impdem restri¢gdes, dificuldades e pesadelos.

Os sucessos obtidos na sintese de prostaglandinas ainda
ndo foram alcangados na sintese total da artemisinina (20),
anti-maldrico que salvou dezenas de milhSes de pacientes na
Repiiblica Popular da China. Vdrias sinteses totais desta subs-
tdncia encontram-se registradas na literatura mas o prego da
droga sintética tornou-a invidvel economicamente.?! Infeliz-
mente, a planta Artemisia annua, familia Asteraceae (= Com-
positae), é dotada de caracteristicas vitais para crescimento
em regides temperadas, inviabilizando o seu cultivo nas zo-
nas tropicais e subtropicais, onde também € muito necesséria.

Em alguns casos, as préprias plantas fornecem rendimen-
tos relativamente altos, servindo como fontes diretas de
substancias naturais ou de matérias primas para transforma-
¢oes quimicas, evitando-se etapas com dificuldades sintéti-
cas durante a obtengio de produtos derivados, preferencial-
mente com maior potencial de utilizag@o prética e sem efei-
tos colaterias indesejéveis.

A diosgenina (71), isolada livre ou como glicosideo de
espécie do género Dioscorea, é utilizada como matéria-pri-
ma para a obtengdo dos horménios sexuais testosterona (72),
progesterona (73) e corticéides (hormdnios produzidos pela
camada cortical das glandulas supra-renais, e.g. 74= corti-
sona) através de vdrias etapas reacionais?l. Os hormdnios
esteroidais funcionam como mediadores especializados de
diversas fung¢des do corpo. O colesterol (35) é biossintetiza-
do pelo organismo animal e funciona como precursor para
outros esteréides naturais necessirios para a vida, tais como
os hormdnios sexuais 72 e 73, que sdo produzidos respecti-
vamente nos testiculos e ovérios para o desenvolvimento das
caracteristicas masculinas (andrégenos) e femininas (estré-
genos) em mamiferos?2.

Hormoénios sexuais humanos foram também encontrados
em plantas: estrona (14) em Phaenix dactylifera (sementes e
pélen), Punica granatum (sementes) e Malus pumila (semen-
tes); testosterona (72) em Pinus sylvestris (p6len, presente nas
plantas floriferas como elemento masculino da sexualidade
vegetal e responsavel pela fecundagdo dos évulos)®s.

7

72 Z=H,H; Z'=p-OH,H

Os metabélitos secunddrios podem ser utilizados também
como marcadores para classificagdo (Sistemética Quimica,
aliando-se a Morfoldgica), para investigagcdo de processos
evolutivos (Evolu¢do Quimica) e para compreensio da con-
vivéncia no sistema ambiental (Ecologia Quimica) dos or-
ganismos vivos3543,

A contribuigdo da quimica de produtos naturais nos pro-
cessos quimicos da vida, refletindo importincia adicional e
interdisciplinaridade, pode ser também encontrada nos arti-
gos (titulos traduzidos):

a) Usando os principios de quimica orgédnica para explo-
rar a biologia celular®; b) Quimica do cérebro®; c) A qui-
mica da visdo*; d) A quimica da aprendizagem e memd-
ria*’; e) Encontrado método para reduzir amargor em
citrus®8; f) Etnobotdnica: A fonte de quimicos para a iden-
tificag@o de produtos naturais iteis®d; g) Defesa natural das
plantas pode ser a chave para os melhores inseticidas’®; h)
Invermectina: Um novo e potente agente antiparasitico (efi-
ciente em pequenas doses no tratamento e controle de para-
sito de bovinos, equinos e ovinos)’!.

Um dos principais problemas enfrentado pelas indistrias
citricas (envolvidas com plantas do género Citrus: laranja,
limdo, tangerina e outros) instaladas em todas as partes do
mundo envolve o amargor revelado pelos sucos e outros
produtos citricos apds algumas horas de extragdo, tornando-
os impréprios para os processamentos subsequentes. Este
problema provoca prejuizos elevados, alcangando valores
anuais estimados entre 6 a 8 milhdes de délares, para a in-
ddstria citrica da Califérnia, E.U.A., envolvendo principal-
mente a laranja.

Estudos realizados demonstraram que o sabor amargo
depende da presencga de limondides, tais como a limonina
(75) e a nomilina (76). Em laranjas a presenga de flavonéi-
des e nomilina (76) é a principal responsédvel pelo sabor
amargo. Os pesquisadores envolvidos nestes estudos desco-
briram um tratamento pré-colheita para inibir a formagéo de
limondides em frutos citricos. Além disto, elucidaram a prin-
cipal rota biossintética e os locais de bioprodugdo destas
substincias‘®. Assim, os conhecimentos adquiridos através
dos produtos naturais do metabolismo secundirio promove-
ram desenvolvimento agricola e contribuiram para salvagdo
econdmica de industrias citricas.

Solé-Cava e Kelecom3?, no artigo intitulado Didlogo
Quimico nos Mares, focalizaram a ecologia quimica mari-
nha através da quimica de produtos naturais, envolvendo as
interagdes moleculares com a vida e as fungdes que as subs-
tancias quimicas podem desempenhar nos mares.

A citrinina (77), uma micotoxina nefropdtica biossinte-
tizada por espécies do género Aspergillus e Penicilium, pode
ser encontrada contaminando alimentos e causando intoxi-
ca¢do em suinos. Devido a grande ocorréncia de fungos ci-
trininogénicos em nosso meio e pela frequéncia de problemas
patolégicos causados pela citrinina, tornou-se necessirio um
estudo criterioso para controle do problema envolvendo a

73 Z=H,H;2'=-Ac,H

(o) 75

1]
74 Z=0,2'= B-C-CH,0H, OH
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alimentagido humana. Nesse estudo obteve-se a citrinina (77)
através de cultivos de Penicillium citrinum®. A cultura de
células e tecidos, isoladamente ou em combinag¢io com eta-
pas sintéticas in vitro, serve também como elo interdiscipli-
nar entre a quimica de produtos naturais e a biologia e ou-
tras dreas afins.

A aplicagdo tecnolégica de pesquisa em quimica de pro-
dutos naturais cresceu ao ponto de conduzir a inddstria qui-
mica-farmacéutica ao emprego de estruturas basicas sinteti-
zadas pelos seres vivos, principalmente plantas, como ponto
de partida para a sintese de produtos industriais de largo
consumo e de grande valor econdmico. .

O CNSL (Cashew Nut-Shell Liquid), 6leo obtido das cas-
tanhas (frutos) de cajueiro (Anacardium occidentale Linn.,
familia Anacardiaceae)’4, é exportado do Brasil em grande
quantidade. A facilidade de obtengé@o deste 6leo, uma mistu-
ra contendo o dcido anacdrdico (78) como componente pre-
dominante, estimulou a utilizagio desta matéria prima abun-
dante na produgdo semi-sintética de lasiodiplodina (79)%,
uma lactona macrociclica natural com potente atividade
antileuc€mica, isolada de Euphorbia splenduns (familia Eu-
phorbiaceae)’6 e de Annona dioica (familia Anonaceae)®’.
As lactonas macrociclicas 80 e 81 ji foram preparadas™.
Procedimento anilogo, descrito recentemente na literaturass,
produziu 82, utilizando como matéria prima substancia na-
tural isolada de Ononis speciosa (familia Leguminosae).

Assim, os resultados obtidos com a investigagdo de subs-
tdncias naturais biofabricadas pelo metabolismo secunddrio
dos organismos vivos assumem importincia e interesse in-
terdisciplinar pela contribuig¢do na (a) Boténica: avaliagéo e
aperfeigoamento de principios de evolugio fitoquimica; com-
patibilizagdo de dados morfoldgicos e quimicos no estabele-
cimento de sistema filogenético de classificagio vegetal;
avaliagdo de afinidades admitidas em sistemas modernos de
classifica¢do. (b) Ecologia: descoberta de mecanismos de adap-
tagdo e coevolugdo de plantas em seus ambientes; estudos de
defesa, polinizagdo e dispersdo de vegetais. (c) Farmacologia:
avaliagdo da diversidade estrutural de diferentes classes de
substincias; novas substdncias para testes farmacolégicos;
descoberta de novos principios biologicamente ativos; avali-
agdo dos riscos na adogio de determinados vegetais como
medicinais. (d) Quimica Organica: modelos para transfor-
magdes quimicas visando a obtengdo de substincias iteis;
fonte de matérias-primas para a quimica fina (e.g., defensi-
vos agricolas: inseticidas, fungicidas, herbicidas, medica-
mentos para uso humano e veterinirio, corantes e pigmen-
tos, aditivos para alimentos); modelos para sinteses parci-
ais e totais; substratos para testar reagentes e reagdes quimi-
cas; novas idéias para sinteses biomiméticas.

A consecugio dos objetivos desta atividade permite a
aplicagio dos resultados a outros campos da ciéncia pura e

aplicada. A existéncia de indmeros antibiSticos, agentes
cardioativos, antiespasmédicos, corticéides, pflulas anti-con-
cepcionais, substincias corantes, aromatizantes e edulcoran-
tes, além dos taninos utilizados na indtstria de couros, s#o
exemplos de aplicagdes tecnolégicas derivadas de pesqui-
sas em produtos naturais.

DIFICULDADES

As dificuldades observadas na utilizagdo prética de subs-
tdncias naturais dependem de vérios fatores, podendo-se
destacar, além de outros aspectos técnicos e cientificos: (a)
a solubilidade e as quantidades relativamente pequenas
bioproduzidas pelos organismos vivos; (b) o reduzido ni-
mero de pesquisadores dedicados aos trabalhos de investi-
gacdes, especialmente no Brasil; (c) dificuldades sintéticas
e de viabilidade econdmica, principalmente quando as molé-
culas naturais apresentam-se dotadas de virios centros
quirais; (d) auséncia de uma politica consistente para a edu-
cagilo, ciéncia e tecnologia no Pafs; (e) interagio interdisci-
plinar apenas incipiente; (f) competi¢io com inddstrias que
aplicam altos investimentos almejando lucros exorbitantes e
controle de mercado consumidor.

Para citar dois exemplos ilustrativos e atuais, pode-se
utilizar o diterpeno taxol (1), isolado pela primeira vez das
cascas de Taxas brevifolia (familia Taxaceae) e a artemisi-
nina (20), sesquiterpendide isolado inicialmente de Artemisia
annua (familia Compositae).

O taxol (1), diterpeno (esqueleto bdsico com Czg) classi-
ficado como taxano, alcangou destaque prético quando o
Instituto Nacional do Céncer (National Cancer Institute =
NCI, U.S.A.) reconheceu, em 1960, a importéncia de produ-
tos naturais como potenciais agentes anticancerigenos.

A primeira amostra de cascas de Taxus brevifolia foi
coletada em 1962 pelo Departamento de Agricultura dos
Estados Unidos para atender o programa de investigagéo de
atividade bioldgica de plantas, do NCI. Em 1964, a ativida-
de citotéxica foi confirmada. Em 1965, foi coletada uma
grande quantidade de cascas, o taxol (1) foi isolado em 1969
e a sua estrutura elucidada em 1971. A quantidade de taxol
(1) necessaria para elucidagio estrutural foi obtida somente
em 1969, devido ao baixo rendimento.

As dificuldades de obtengdo de espectro de massas e de
cristais adequados para estudos de raios X tornaram o trabalho
de elucidag@o estrutural mais demorado. A estrutura foi defini-
da através da obtengio de duas substincias (83 e 84) por
metandlise, que foram convertidas nos derivados 83a e 84a,
respectivamente, para estudos de raios X. Atualmente, esse tra-
balho seria facilitado pela disponibilidade de novas técnicas de
RMN uni- (1D) e bidimensional (2D) e de massa (ionizagio
quimica e, principalmente, FAB= Fast Atom Bombardment).

COOH
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Em 1977, foi iniciado o exame pré-clinico do taxol (1),
envolvendo trés fases de avaliagdo desenvolvidas pelo NCI: Fase
I - satide humana, evolugdo de doses alternativas e regimes; Fase
II - eficdcia em diversos tipos de céncer; Fase III - rigorosa
avaliagdo para confirmagdo da eficicia e defini¢do como
nova droga.

Os estudos revelaram, em 1988, problemas toxicolégicos,
principalmente reagdes alérgicas. A baixa solubilidade em
4gua e as doses relativamente altas requeridas, quando com-
paradas com outros produtos naturais anticancerigenos con-
tribuiram para dificultar aceitagdo inicial do taxol.

Mas respostas observadas em pacientes com cincer no
ovério, pulmdo, linfoma, cabega e pescogo aumentaram ra-
pidamente a demanda do taxol (1). Somente nos Estados
Unidos, o taxol (1) pode beneficiar mais de 40.000 mulhe-
res que morrem de céncer por ano. O consumo, de 130 kg
em 1992 e 230 kg em 1993, desta substéncia, foi estimado
levando em conta somente as necessidades clinicas daquele
pafs, sendo de 20-25 kg a necessidade para tratamento de
céncer de oviério. O isolamento de taxol (1) de Taxus brevi-
folia, com rendimento aproximado de 0,01 a 0,033 % (de-
pendendo da época de coleta, localizagéio geogréfica, popu-
lagdo vegetal e procedimento operacional), impde dificulda-
de para obtencgdo destas quantidades, que se alia a proble-
mas sintéticos envolvendo uma molécula com onze centros
quirais e, conseqiientemente, 2!1= 2048 estereoisdmeros.

Para superar tais problemas, o NCI patrocinou vérias ati-
vidades, sendo que um “workshop”, realizado em junho de
1990, contou com a participagio de 200 investigadores en-
volvidos em pesquisa e desenvolvimento relacionado ao
taxol. As dificuldades estdo sendo enfrentadas com progra-
mas e investimentos consistentes, envolvendo agdo coorde-
nada, sem descuidar da cobranga de resultados.

A sintese parcial utilizando uma B-lactama (85) e um
derivado (84b) da substancia natural bacatina III (84), isola-
da também de Taxus brevifolia com rendimento de 0,2 %
(cerca de 6 vezes maior do que o do taxol), foi conseguida
com bom rendimento em 1990, usando DMAP/piridina se-
guida de hidrélise suave em meio dcido (H3O*). A utiliza-
¢io de P-lactamas do tipo 85 oferece oportunidade para
obtengéio de novos produtos para superar os problemas de
solubilidade em 4gua e verificar as influéncias na atividade
anticancerigena e nos efeitos colaterais.

A programagio do NCI incorporou a utilizagéo do poten-
cial da biologia molecular e bio-engenharia, com o objetivo
de aumentar a expressdo da enzima (ou enzimas) chave da
bioprodugéo do taxol (1) em espécies do género Taxus ou
em cultura de seus tecidos, ou ainda através da transferéncia
do cédigo genético da sequéncia biossintética para sistema de
microorganismos ou culturas de células, embora a rota bios-
sintética para a bioproduciio de taxanos seja ainda indefinida.

O geranilgeraniolpirofosfato (86) é o precursor biossinté-
tico de todos os diterpenos e a enzima responsivel pela sua
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ciclizag@o para o esqueleto taxanico foi isolada com purifi-
cagdo parcial®960,

Percebe-se, claramente, o esforgo cientifico para superagio
dos problemas que envolvem o taxol (1). Vdrios grupos de
pesquisadores envolvidos com a sintese total foram conquis-
tando progressos cientificos e somente em 1994 duas equipes
cientificas alcangaram essa meta, uma utilizando rota sintéti-
ca linear (Robert A. Holton et al.) a partir da cinfora (6) e a
outra uma sintese convergente (K.C. Nicolaou et al.)s!.

Os resultados dessas investigagGes para superar as difi-
culdades promoverdo avangos cientificos e beneficios ime-
diatos para a saide humana.

O outro exemplo que julgo adequado para citagdo neste
tépico envolve a artemisina (20), isolada de Artemisia
annua. Esta lactona sesquiterpénica (Cis) sustenta um grupo
endo-peréxido essencial para o potente desempenho biol6gi-
co contra a maldria, essencialmente sem toxidez.

A Organizagdio Mundial da Saide (World Health
Organization = WHO) estima que mais de 270 milhdes de
pessoas tornam-se vitimas da maldria anualmente, o que
promove a morte de cerca de 1 milh&o de criangas num total
de 2 a 3 milhSes de infectadas. Esta doenga é provocada por
protozodrios pertencentes a quatro espécies do género
Plasmodium: P. vivax, P. malariae, P. ovale e P. falciparum.
Um estdgio avangado da doenga provocado pelo Plasmodium
falciparum, conhecido como maldria cerebral, conduz os
pacientes para o estado de coma e depois a morte. Em algu-
mas partes do mundo, esta espécie adquiriu resisténcia para
enfrentar a cloroquina (87), um dos antimaldricos sintéticos
mais utilizados pela medicina.

H4 cerca de vinte séculos a medicina popular chinesa
utiliza a Artemisia annua, conhecida naquele pais como
“Qing Hao”, para o tratamento da maldria.

Os primeiros estudos fitoquimicos foram frustrantes por-
que os extratos obtidos n#o revelaram atividade. Somente
em 1971 foi comprovada a atividade, apés a obtengdo de
extrato com éter etilico a baixa temperatura. O principio
ativo artemisinina (20) foi isolado puro em 1970 e a estru-
tura elucidada em 1979.

Como muitos agentes terapéuticos naturais, a artemisini-
na (20) existe na planta em baixa concentragdo, alcangando
no méximo 0,947% na Repiiblica Popular da China. Numa
variedade japonesa de Artemisia apiaceae foi encontrado um
rendimento de 0,08 %. Esta substincia foi isolada também
de A. lancea, enquanto a investigagdo de mais 100 espécies
na China e nos Estados Unidos revelou a auséncia de
artemisinina (20). No género Artemisia estio classificadas
cerca de 300 espécies, sendo que muitas delas tém sido uti-
lizadas como tempero, como repelente contra insetos e para
obtengdo de Sleos essenciais.

Assim, o baixo rendimento e nimero restrito de espécies
com capacidade metabélica para bioprodugdo estdo aliados
na imposi¢ido de dificuldades. Mesmo assim, a artemisinina
(20) e alguns de seus derivados, entre os quais alguns 8 a
10 vezes mais potentes que a subst@ncia natural, tém sido
usados no tratamento de dezenas de milhdes de pacientes de
maldria na Repiblica Popular da China. Em 1972, a
artemisinina (20) e seus derivados foram utilizados em cer-
ca de 6 mil pacientes em vérias regides da China. Os deri-
vados denominados diidroartemisinina (20a), artemeter
(20b), artaeter (20c), 4cido artesdnico (20d) e 4cido arteli-
nico (20e) sdo citados como os mais promissores.

Viérias sinteses totais de artemisinina (20) encontram-se
descritas na literatura, porém, sem viabilidade econdmica.
A artenuina (19) foi convertida em artemisinina (20) quan-
do submetida a tratamento com extrato bruto ou semipurifi-
cado de células livres de folhas de Artemisia annua. Este
resultado permitiu postulagido de caminho biossintético para
esta bioconversio2l.62,
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Obviamente, ndo se pode ignorar os altos investimentos
aplicados pelas indistrias farmacéuticas na sintese e in-
vestigagGes farmacolGgicas de produtos sintetizados. Pode-se
imaginar o montante de recursos financeiros aplicados nos
Estados Unidos para avaliar a atividade antimaldrica de
300.000 substincias®.

Mas a utilizagdo dos meios de comunicagdo para propa-
ganda de fiarmacos, sem controle do estado, além da mani-
pulagdo direta de médicos e hospitais, permite o consumo
sem que seja a eficiéncia divulgada. As elites industriais se
preocupam muito mais com as garantias de lucro do que
com a saide humana.

O surgimento de produtos competitivos com pregos mais
acessiveis para a populagdo de baixo poder aquisitivo constitui
uma ameacga permanente para os fabricantes acostumados ao
dominio completo do mercado consumidor sem qualquer es-
criipulo. A agédo politica destes industriais, através de “lobbies”
e grupos de pressdo, inibe a avaliagdo critica de alternativas,
entre as quais produtos naturais consagrados pelo uso popular,
assumindo as proporgdes de um rolo compressor.

A humanidade continua enfrentando a cegueira da ambi-
¢do, do sentimento de posse e do dominio, impedindo uma
vida integral num mundo harmdnico. Uma frase do pronun-
ciamento do presidente dos Estados Unidos na Assembléia
Geral da ONU, em 27/9/93, revelou claramente a sua con-
cep¢do do mundo: “Agiremos unilateralmente sempre que
houver ameaga a nossos interesses ou aos interesses dos
nossos aliados”.

No Brasil, o pequeno nimero de pesquisadores envolvi-
dos com a quimica de produtos naturais é um inibidor a
qualquer perspectiva otimista, o mesmo ocorrendo com as
outras dreas do conhecimento. A relagdo de 400 pesquisado-
res para cada milhdo de habitantes é muito diferente da
observada em outros pafses. Na Coréia do Sul esta relagio é
de 2.000 e no Japdo de 6.000.

A auséncia de uma politica consistente para o desenvol-
vimento educacional, cientifico e tecnolégico no pais con-
tribui para a permanéncia de um ambiente desarticulador
para a ciéncia e a tecnologia, provocando uma disritmia no
processo de formacgdo de recursos humanos e no sistema de
atividade de pesquisa. Em nosso Pafs, programa-se muito,
investe-se pouco e nio se cobra quase nada. Por isto, en-
frentamos situagBes dramdticas para manter os laboratérios
funcionando precariamente, vivemos e convivemos com sa-
lérios aviltados, equipamentos obsoletos, parados ou funci-
onando sem a devida manutengio e com bibliotecas desatu-
alizadas. Assim, sobrevivemos em asfixia crdnica, estran-
gulados por recursos escassos (muitos recursos liberados
com grande atraso e corroidos pelo processo inflacionério)
ou inexistentes, respirando frequentemente através de pro-
messas ou programas especiais tempordrios (e.g. PADCT).

O Brasil tem cerca de 1 milhdo e 500 mil universitirios
e somente em torno de 15 mil (1%) tem bolsas de iniciagao
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cientifica, em programas institucionais e demanda esponta-
nea (balcio do CNPq) envolvendo 85 universidades e institu-
tos de pesquisa. O CNPq e as fundagdes de pesquisa estaduais
precisam fornecer um maior nimero de bolsas desta catego-
ria, utilizando pesquisadores ativos empenhados na melhoria
de formagdo profissional na graduagio, descobrir talentos e
aptiddes, estimular vocagdes e preparar alunos para a pés-
graduagio.

As bolsas de po6s-graduagdo (Mestrado e Doutorado,
especializagdo somente em casos excepcionais) devem ser
limitadas somente com base no nimero e qualificagio do
corpo docente, na capacidade instalada dos cursos e nos
critérios adotados para selegdo dos candidatos, j& que o pafs
precisa urgentemente aumentar o seu potencial cientifico e
tecnolégico para promover o desenvolvimento autdnomo.

O numero de doutores em quimica atuando no Pafs,
estimado em cerca de 1000, nio alcanga o nimero de titula-
dos por ano académico nos Estados Unidos durante o peri-
odo de 1988 a 1991 (Tabela 1)%4.

A Tabela 1, onde encontram-se relacionados outros titu-
los acad€micos em quimica e engenharia quimica, serve para
demonstrar que um pais desenvolvido ndo se descuida do
processo de formagd@o de recursos humanos necessérios para
a manutengio e o progresso cientifico e tecnolégico, reco-
nhecendo a importincia da Quimica. Nos E.U.A., em onze
anos académicos, as instituigdes educacionais, cientificas e
tecnolégicas produziram 108277 bacharéis em quimica e
60368 em engenharia quimica, 18727 mestres em quimica e
13582 em engenharia quimica, 20957 doutores (PhD) em
quimica e 4972 em engenharia quimica, alcangando os to-
tais de 168645 bacharéis, 32309 mestres e 25929 doutores
para incorporagio nos sistemas industrial, de ensino e de
pesquisa do pafs, permitindo a manutengéo e a expansdo da
educagdio, da ciéncia e da tecnologia.

Num pafs como o nosso, que necessita de desenvolvimen-
to econdmico e social, ndo é possivel compreender porque a
quimica n#o é vista como uma das dreas prioritdrias pelos
politicos e autoridades governamentais. Sem quimica ndo h4
possibilidade de redugdo da distincia entre os paises desen-
volvidos e subdesenvolvidos. O aumento da quantidade e
melhoria da qualidade da pesquisa em quimica requerem es-
forgo, compreensdo e agGes imediatas dos quimicos, dos 6r-
gdos de fomento e das autoridades governamentais.

O editorial de Vicenzo Balzani, publicado pela European
Photochemistry Association (EPA), traduzido pelo Prof.
Walter Colli, Instituto de Quimica (IQ) da Universidade de
Sio Paulo (USP), para publicagdo na Agenda-IQ-USP (15/
03/92), demonstra claramente que a situagio da quimica da
Itdlia enfrenta problemas anidlogos ao que vivemos no Brasil.
Por isto, todos os pesquisadores, diretores de érgaos de fomen-
to estaduais e nacionais, politicos e autoridades governamen-
tais deveriam ler este editorial, j4 que aborda os problemas
essenciais de politica cientifica e tecnolégica que afligem
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Tabela 1. Titulos académicos em quimica e engenharia quimica concedidos por institui¢des americanas no perfodo de 1980

a 199164,
Quimica Engenharia Quimica
Ano académico Bacharel Mestre Doutor Bacharel Mestre Doutor
1980-1981 11.347 1.654 1.622 6.527 1.267 300
1981-1982 11.062 1.751 1.722 6.740 1.285 311
1982-1983 10.746 1.604 1.746 7.145 1.304 319
1983-1984 10.704 1.667 1.744 7.475 1.514 330
1984-1985 10.482 1.719 1.789 7.146 1.544 418
1985-1986 10.116 1.754 1.908 5.877 1.361 446
1986-1987 9.661 1.738 1.976 4,983 1.184 497
1987-1988 9.052 1.708 1.995 3917 1.088 579
1988-1989 8.654 1.785 2.034 3.684 1.097 599
1989-1990 8.132 1.682 2.183 3.430 1.035 562
1990-1991 8.321 1.665 2.238 3.444 903 611
Total 108.277 18.727 20.957 60.368 13.582 4,972
também a comunidade quimica brasileira e, sumariamente, des- PERSPECTIVAS

taca a importincia da quimica para o progresso da civilizag#io5s,

Os cortes orgamentdrios e os contingenciamentos de re-
cursos adotados pelo governo brasileiro nas dotagbes orga-
mentérias do Ministério de Ciéncia e Tecnologia (MCT)
representam ameagas permanentes para a sobrevivéncia de
grupos de pesquisa formados através de grande esforgo e
dedicag@io individuais e institucionais.

A escassez dos recursos e a instabilidade do sistema po-
dem ser avaliados pelos valores descritos na Tabela 2,
divulgada pelo Presidente da Financiadora de Estudos e Pro-
jetos (FINEP), construida com base nos desembolsos efetu-
ados pelo Fundo Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnolégico (FNDCT) e Programa de Apoio ao Desenvolvi-
mento Cientifico e Tecnolégico (PADCT, programa especial
envolvendo empréstimo do Banco Mundial e contra-partida
do governo brasileiro). A Financiadora de Estudos e Pro-
jetos (FINEP) é a Secretaria Executiva do FNDCT. Uma
avaliagdo critica dos dados desta Tabela 2 foi feita pelo Se-
cretirio Regional da Sociedade Brasileira para o Progresso
da Ciéncia (SBPC) - Rio de Janeiro e ex-Diretor da FINEP
(1985 a 1988)7,

Relatério da UNESCO sobre a pesquisa cientifica no
mundo declara que, apenas alguns poucos privilegiados nes-
te planeta sentem os beneficios da ciéncia, sendo que 80%
das pesquisas e suas aplicagGes ocorrem no denominado
primeiro mundo.

Tabela 2. Desembolsos efetuados (em US$ milhdes) pelo
Fundo Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolé-
gico (FNDCT) e pelo Programa de Apoio ao Desenvolvi-
mento Cientifico e Tecnolégico (PADCT)%S.

Anos ENDCT PADCT Total
1982 67.3 - 67.3
1983 46.7 - 46.7
1984 34.6 - 34.6
1985 33.8 2.6 36.4
1986 549 55 60.4
1987 63.9 5.3 69.2
1988 66.6 6.9 73.5
1989 52.3 6.7 59.0
1990 A5.9 10.2 56.1
1991 232 15.6 38.8
1992 232 14.8 38.0
1993 39.1 17.5 66.6
416

A quimica assume em muitos aspectos as caracteristicas
de ciéncia transdisciplinar, como é a matemdtica: “uma
ciéncia que fornece os meios essenciais € a linguagem fun-
damental para o correto entendimento de outras disciplinas
cientificas™65,

O conhecimento da estrutura do universo, a caracteriza-
¢do da matéria e da natureza e preservagdo da vida (todos
os processos da vida - nascimento, crescimento, reprodugao,
envelhecimento e morte - representam manifestagdes de
transformagbes quimicas) dependem de atividades de pes-
quisa desenvolvidas pelos quimicos.

Os organismos vivos sio constituidos por substdncias
quimicas e delas dependem para sobreviver, mantendo-se de
trés classes principais de géneros alimenticios - carboidra-
tos, gorduras e proteinas.

Os processos da vida dependem de conhecimentos quimi-
cos (Quimica dos processos da vida: enzimologia, imunolo-
gia, endocrinologia, neuroquimica, quimica de membrana e
quimica vectorial, estudos quimicos de sistemas biolégicos).

Rudolf Schoenheimer, em 1930, na “Columbia University”
- USA, elucidou caminhos metabdlicos utilizando isétopos
estdveis como marcadores para acompanhar o destino de
precursores em sistemas biolégicos, sinalizando os rumos
para a quimica biolégica moderna.

A sintese de andlogos de esterdides e de proteinas artifi-
ciais permitiram, em 1970, caracterizar receptores de este-
réides, promovendo uma melhor compreenséo de endocrino-
logia e avango na medicina através da quimica biol6gica.

A partir de 1990, com a interagdo de disciplinas biolégi-
cas e da quimica orgénica, a quimica de produtos naturais
adquire formas e perspectivas adicionais. Atualmente, a
quimica de produtos naturais assume também importdncia
para contribuir no esclarecimento dos mistérios da célula
biolégica. Assim, a quimica de produtos naturais se alia 2
biologia para investigagdo de fen8menos celulares funda-
mentais em bases moleculares.

Os produtos naturais brefeldina A (BFA, 88), policetideo
isolado de fungo, e forskolina (89), diterpeno (Ca9) isolado
de planta superior, s3o utilizados para investigag@o do tran-

_sito de proteinas em organismos*,

A biotecnologia é uma 4rea de pesquisa industrial extre-
mamente ativa, especialmente na busca de produtos para a
sadde (inddstrias farmac&uticas) e para melhoramento na
agricultura e pecudria. O maior mercado imediato envolve
produtos de grande valor comercial (interferon, insulina,
hormdnios de crescimento humano e animal). Tudo indica
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que, grande parte da tecnologia do futuro utilizara sistemas
biol6gicos. Diversas patentes registradas na literatura servem
também como sinais para avaliar as perspectivas da quimica
de produtos naturais. Muitas destas patentes relatam a utili-
zagdo de fungos e meios de cultura apropriados para
bioprodugdo de substdncias naturais com atividade biol6gi-
ca e usam a palavra manufatura (!) nos titulos dos traba-
lhos correspondentes. Como exemplos, pode-se citar a
antraquinona 90 (“Novel antibiotic and anticancer HP 530
C2 and its manufacture with Streptomyces species™)%8.

Efetivamente, o dominio cientifico dos processos organi-
cos vitais (animais e vegetais) necessita de conhecimentos bi-
olégicos, bioquimicos, biofisicos, fisiolégicos, genéticos, far-
macolégicos e de quimica de produtos naturais do metabolismo
secunddrio, acionados através de programas interdisciplinares
contando com outras disciplinas correlatas e essenciais para o
desenvolvimento destas dreas do conhecimento.

Os laboratérios vivos celulares dispdem de todas as condi-
¢Oes essenciais para a biossintese de diversas substancias ne-
cessdrias para a preservagdo e sobrevivéncia da sociedade hu-
mana, inclusive para a bioprodugdo em quantidade e qualida-
de de produtos necessirios para a erradicagdo de doengas que
continuam fazendo vitimas fatais (céncer, aids, maldria, etc)
Os organismos vivos terrestres ¢ marinhos possuem mecanis
mos quimicos para comunicagdo, adaptagio, evolugdo e cons
trugdo de ambiente ecolégico para manter o equilibrio de so
brevivéncia.

As proximas fases da quimica de produtos naturais do
metabolismo secundéirio ndio envolverdo somente a desco-
berta de novas estruturas e catalogagdo dos constituintes das

espécies estudadas. Além disto, as atividades devem ser-

ampliadas para investigar exaustivamente as propriedades
farmacol6gicas e ecolégicas de metabdlitos secundirios iso-
lados, para explorar a capacidade bioprodutiva de culturas
de células e tecido e para investigar microorganismos em
meios de cultura preparados artificialmente. A biopreparagio
de produtos com estereoquimicas definidas e a introdugio e
modificag@o biosseletivas de grupos funcionais em substratos
naturais  ou sintéticos dependem de rotas biogenéticas que
precisam ser conhecidas cientificamente. Assim, evidencia-se
a necessidade imperiosa de surgimento de pesquisadores no
Pais para investigagbes biossintéticas.

A importéncia e a potencialidade quimica de organis-
mos marinhos podem ser avaliadas com clareza em revisio
feita recentemente (“Marine Natural Products Chemistry”)%9.

As peculiaridades quimicas de organismos marinhos e ter-
restres podem ser deduzidas através de exemplo comparativo
envolvendo os ciclopentanéides icidos jasmonico (91) e 7-
isojasménico (92): da alga vermelha Gelidium latifolium fo-
ram isolados na proporgio de 93 (91): 7 (92) e de espécies de
plantas terrestres com predominéncia de 92. O 4cido jasméni-
co (91) é um importante horm6nio de crescimento de plantas
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superiores e estudos biossintéticos demonstraram que se forma
por processos enziméticos de biodegradagdo do dcido a-linoléni-
co (93), passando pelo icido 7-isojasmdnico (92) como pre-
cursor da dltima etapa de biorreagio (Esquema 3)7. As pro-
porgdes diferentes observadas na alga marinha (91>>92) e
em plantas superiores (92>91) permitem especular que, a alga
Gelidium latifolium executa a dltima etapa de bioisomerizagio
com mais eficiéncia se utilizando a mesma rota biossintética
das plantas superiores ou adotando outra sequéncia de biorre-
agbes, podendo inclusive usar sequéncia biogenética que en-
volve 91 como precursor de 92. De qualquer modo, a escolha
de fontes alternativas com maior percentagem de um ou outro
bioproduto estdo disponiveis, inclusive para estudos de bio-
manufaturagio.

A transformagio microbioldgica de substincias naturais e
sintéticas oferece novos horizontes para modificagdes estrutu-
rais destinadas ao atendimento de diversos objetivos, desde
introdugdo de grupos funcionais a rearranjos moleculares.

As modificagdes estruturais executadas pelo fungo Gib-
berella fujikuroi nos diterpenos ent-15B,16B-epoxi-14a-
hidroxicaurano (94) e ent-7a.,18-diidroxi-158,16B-epoxicau-
rano (95) permitiram a obtengdo dos produtos 94a-94b e
95a e 95b (Esquema 4), sendo provével que a epoxidagéo
entre os carbonos 11 e 16 ocorra a partir de um intermedi-
ério do tipo 96 durante o processo de isolamento’!.

O Esquema 5 resume outros exemplos de biotransforma-
¢do seletiva com o diterpeno 9772, Reagdes de bio-hidroxi-
lagdo, desidrogenagio e biodegradagdo da cadeia lateral de
esteréides (e.g. 35= colesterol) por micro-organismos tém sido
investigadas com grande intensidade e com base nos resulta-
dos obtidos surgiu a aplicacio em escala comercial’,

Certamente, a intensificagdo destas investigagbes com
diversos substratos, podendo-se utilizar a intercalagio de
etapas sintéticas (in vitro) e biossintéticas, permitird a ob-
tengao de produtos iteis, mesmo os mais complexos, e pro-
porcionard o desenvolvimento cientifico e tecnolégico das
dreas de conhecimento envolvidas. Estas atividades permiti-
rdo superar as dificuldades cientificas e econdmicas (alto
custo efou pequeno lucro) na produgdo de substincias natu-
rais por sintese quando as quantidades isoladas de fontes
naturais ndo atenderem as necessidades. Por tais razdes, vdri-
as estratégias podem ser utilizadas para aumentar a produgio
e modificagio de substdncias bio-orgdnicas e sintéticas. A
producdo de grandes quantidades de substdncias naturais de-
pende de bio-acumulagio envolvendo uma integragdo comple-
xa entre biossintese, transporte, armazenagem e degradagio
num ambiente celular especializado. Este trabalho biolégico
controlado in vitro através da utilizagdo de culturas de célu-
las e tecidos e microorganismos permite descobrir sistemas
de bioprodugdo com fornecimento amplo e continuo, afastar
fatores ambientais (clima, pragas, fendmenos geogréficos e
sazonais) e padronizar qualidade e rendimento?.
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91

Esquema 3. Resumo da biossintese dos dcidos jasmdnico (91) e 7-isojasménico (92) (da referéncia 69).

Gibberella fujikuroi

Gibberella fujikuroi

95a

98 95b

Esquema 4. Biotransformagdo dos diterpenos 94 e 95 pelo fungo Gibberella fujikuroi (Um intermedidrio tipo 96 pode promover a formagdo
da fungéo 11,16-epoxi durante o processo de isolamento).”!
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A = Scopulariopsis constanti,
B = Trichothecium roseum;
C = Streptomyces punipalus;
D = Streptomyces guiscus;

E = Chaetomium funiculatum.

97d

$7a

Esquema 5. Biotransformagdes seletivas do diterpeno 97 por organismos vivos™.

O acompanhamento de componentes ativos durante os pro-
cessos de isolamento tem sido adotado com bastante freqiténcia
nos tltimos anos. Esta metodologia destina-se especificamen-
te ao isolamento de substéincias com atividade bioldgica, po-
dendo desprezar, em alguns casos, a existéncia de precurso-
res inativos presentes em maior percentagem que podem ser
transformados no produto ativo por reagdes simples de labo-
ratério. Obviamente, outras disciplinas e atividades de pes-
quisa baseadas no quimismo dos organismos vivos, especial-
mente sistemdtica, evolugio e ecologia quimicas, podem so-
frer com a conseqiiente auséncia de dados essenciais, que
poderiam contribuir para a compreensdo dos processos da
natureza e seus eventos.

Uma melhor compreensfo da vida e da natureza impelem
as ciéncias biol6gicas, naturais e exatas para uma conver-
géncia interdisciplinar que obrigard a alteragfio dos limites
adotados ao longo do tempo para as disciplinas correspon-
dentes. As dificuldades devem ser administradas com sabe-
doria e humildade, evitando-se confrontos destrutivos, espe-
cialmente quando a percepgio evolutiva diagnosticar as ten-
déncias retrégradas que imperam com relativa frequéncia na
convivéncia académica. As perspectivas de cada uma das
dreas envolvidas ndo serdo necessariamente bloqueadas pelo
interesse interdisciplinar. Os bi6logos precisardo conhecer
mais quimica e os quimicos mais biologia.

As administragdes universitarias (nos eixos de atividades
meio e fim) poderdo contribuir para este processo evolutivo
através de agdes que conduzam a uma alteragdo moderni-
zante nas atuais estruturas ineficientes, burocratizadas, cor-
porativistas e debilitadas por acordos da mediocridade.

Persistindo as atuais dificuldades de eliminagdo dos in-
competentes e improdutivos, assume importincia a criagdo
de departamentos académicos de ensino de graduagiio, onde
todos os docentes participem, e departamentos de pesquisa
e pos-graduagéo, constituidos por docentes titulados e en-
volvidos produtivamente com atividades de pesquisa e/ou
pés-graduagdo.
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Os docentes com méritos (competéncia e produtividade)
para participar dos departamentos de pesquisa e pés-gradu-
agdo podem pertencer a diferentes departamentos académi-
cos de ensino de graduagdo.

Mesmo imaginando as dificuldades de implementagdo des-
te sistema, pode-se antecipar uma série de beneficios para
os departamentos de pesquisa e pds-graduagio no sistema
universitdrio brasileiro, tais como: evitar interferéncias in-
dividuais e colegiadas; eliminar as influéncias de endogenia;
facilitar a criagiio de critérios para a absorgdo e permanén-
cia de docentes; facilitar intercdmbio interdisciplinar; apli-
cagdo de recursos com maior eficiéncia.
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2. A PEREGRINACAO DE UM PACATUBANO PELA
QUIMICA DE PRODUTOS NATURAIS

Durante o curso de graduag¢dao em Agronomia, concluido
em 1962, utilizei 3 anos (1960-1962) de bolsa de Iniciagéo
Cientffica em Quimica (a leitura do livro de Quimica Geral
de Linus Pauling foi a primeira tarefa) concedida pela Co-
missdo Central de Pesquisas da Universidade Federal do
Cear4, por indicagdo do Prof. José Wilson de Alencar (Pro-
fessor de Quimica Orgénica) e aceitagio do Prof. Mateus
Ventura (Professor de Bioquimica e Diretor do Instituto de
Quimica Agricola-Escola de Agronomia-UFC).

A minha peregrinagio comegou por um “Curso de Espe-
cializacdo em Fitoquimica Bdsica”, oferecido pelo Institu-
to Nacional de Pesquisas da Amazonia (INPA), Manaus-
Amazonas, durante o periodo de 09/01/1963 a 09/03/1963,
com os Professores Otto Richard Gottlieb e Mauro Taveira
Magalhdes. Para a participagio nesse curso, a Comissdo Cen-
tral de Pesquisa-UFC concedeu uma bolsa de Assistente de
Pesquisa e passagem aérea de “Caravelle”.

Em julho de 1963, ji como Instrutor de Ensino Superi-
or da UFC a partir de 15/04/63, lotado no Instituto de Qui-
mica e Tecnologia da UFC, fui liberado para participar de
curso oferecendo disciplinas de métodos modernos de an4li-
se orgnica (U.V. e Visfvel, LV. RMN !H e E.M. e croma-
tografia de gds), na Divisdo de Tecnologia Agricola e Ali-
mentar-Jardim Botdnico, Rio de Janeiro, com os Professores
Otto Richard Gottlieb, Mauro Taveira Magalhaes e outros.

No inicio de 1965, recebi autorizag@o de afastamento para
iniciar, no més de margo, o curso de Mestrado em Quimica
Orgénica - Quimica de Produtos Naturais, no Departamento
de Quimica da Universidade de Brasilia (UnB).

No 2¢ semestre do mesmo ano, o grupo envolvido com a
Quimica de Produtos Naturais, coordenado pelo Prof. Otto
Richard Gottlieb, defrontou-se com a expansido das agdes
ditatoriais impondo restri¢des adicionais nas liberdades aca-
démicas e democrdticas, atingindo toda a comunidade uni-
versitdria, o que inviabilizou a nossa permanéncia naquela
institui¢do piiblica de ensino superior. Este ambiente desen-
cadeou o pedido de demissdo de cerca de duzentos e dez
professores!, compelidos pela opresséo e para evitar a con-
vivéncia com o processo comandado pelo poder autoritério
que se instalou no governo federal para dominar destrutiva-
mente o sistema universitdrio revoluciondrio adotado na
Universidade de Brasilia (UnB).

A grande maioria dos demissionérios demonstrou fidelidade
aos principios académicos e democréticos mesmo sem ter
lugar garantido para o desempenho das suas atividades pro-
fissionais. Assim, o grupo de Quimica de Produtos Naturais
- Quimica Orgénica, constituido por quatro professores ¢ dez
alunos de pés-graduagdio, saiu de Brasilia em novembro de
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1965. Cinco alunos de pés-graduagio e um docente assumi-
ram o destino para continuar as atividades na Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte-MG, um
desistiu do curso e continuou residindo em Brasilia e o res-
tante foi recebido temporariamente pelo Centro de Pesqui-
sas em Produtos Naturais (CPPN), atualmente Niicleo de
Pesquisas em Produtos Naturais (NPPN), Universidade Fe-
deral do Rio de Janeiro (UFRJ), Praia Vermelha, Rio de
Janeiro-RIJ.

Durante o periodo de dezembro de 1965 a fevereiro de
1966, o grupo do Rio permaneceu na expectativa de acolhi-
da pela Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
(UFRRJ), Itaguai-RJ, quando os Professores Otto Richard
Gottlieb e Fausto Aita Gai (docente da UFRRJ) mantiveram
contato com o Reitor Paulo Dacorso Filho. A elevada com-
preensdo do Professor Fausto e do Reitor Dacorso possibili-
tou a conquista (margo de 1966) de espago no Departamento
de Tecnologia - Pavilhdo de Quimica (PQ) para funciona-
mento do curso de Pés-graduagdo em Quimica Orgénica -
Quimica de Produtos Naturais, onde permanece até hoje.

No periodo de 1973 a 1975 as atividades do curso torna-
ram-se bastante reduzidas, em decorréncia das exigéncias das
atividades do Coordenador, Prof. Otto Richard Gottlieb, no
Laboratério de Produtos Naturais do Instituto de Quimica
(IQ) da Universidade de Sdo Paulo (USP). O funcionamento
desse laboratério, iniciado em julho de 1967 apés convite
formulado ao Professor Otto (coordenador) e contando com
a minha participagio como Chefe e como professor de pés-
graduagio (RMN e EM), durante o periodo de julho de 1967
a margo de 1970, alcangou desempenho em ensino de pés-
graduagiio e atividades de pesquisa, que passou a exigir
maior permanéncia do Professor Otto na Instituigdo.

Em 1975, tornou-se possivel a minha liberagio da Univer-
sidade Federal do Ceard (UFC), Fortaleza-CE, apés comple-
tar periodo igual ao utilizado para concluir o Doutoramento
(UFRRIJ, 1971, sob orientagdo do Professor Otto Richard
Gottlieb) e contar com a concorddncia dos professores do
Setor de Quimica Orgénica - Departamento de Quimica Or-
gédnica e Inorginica - UFC, para desenvolver as atividades
profissionais no Departamento de Quimica - Instituto de Ci-
éncias Exatas (ICE) - UFRRIJ, dando continuagéo e reativando
os trabalhos de pesquisa e pés-graduagdo através de convite e
empenho do Reitor Fausto Aita Gai. Atualmente o Curso de
Pé6s-graduagio em Quifmica Organica - UFRRJ conta com
oito doutores (seis com pés-doutorado) e quatro mestres
(dois escrevendo tese de doutorado e um concluindo parte
experimental de tese) e oferece Mestrado (nivel A- CAPES)
e Doutorado (autorizado o funcionamento a partir de margo
de 1994 pela CAPES) com linhas de pesquisa em Quimica
de Produtos Naturais, Sintese Organica, Fotoquimica e Fisi-
co-Quimica Organica.
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Os resultados apresentados neste tépico envolveram tam-
bém trabalhos desenvolvidos em colaboragdo com pesquisa-
dores de outras instituigdes: trabalhos publicados em revis-
tas nacionais (49) e estrangeiras (75)%126, dois livros (1% ¢
28 edigdes)!?7128 e um capitulo de livro!?, além da tese de
doutoramento!30,

Nos processos de isolamento e purificagdo das substén-
cias naturais e seus derivados utilizou-se principalmente
métodos cromatogréificos e cristalizagdes.

A elucidacio estrutural dos constituintes orgénicos dos
vegetais estudados envolveu principalmente a andlise de
dados fornecidos por espectros na regiio do ultra-violeta
(UV) e visivel, do infra-vermelho (IV), de ressonincia mag-
nética nuclear de hidrogénio (RMN !H) e de carbono-13
(RMN B3C)-uni (1D) e bidimensional (2D) e de massas (EM)
das substincias naturais e, quando necessério, de seus deri-
vados obtidos por acetilagdo, metilagdo, redugdo, oxidagdo
e degradagio.

Em torno de 379 substéincias naturais (Tabelas 1 a 30)*
100 ¢ seus derivados foram descritas principalmente nos traba-
lhos publicados em periédicos nacionais (28 publicagdes) e
estrangeiros (71 publicagdes)? 1% e comunicagdes (306, in-
cluindo algumas de sintese) apresentadas em reunides cienti-
ficas, sendo significativo o nimero de substancias inéditas.

Os trabalhos publicados, contando com a participagio de
vérios colaboradores, mostram representantes de diversas
classes de substincias naturais. As substadncias, isoladas de
espécies vegetais estdo tabeladas de acordo com a origem
biogenética e esqueletos de: benzoatos (Tabela 1), xanto-
néides (Tabela 2), cumarinéides (Tabela 3), derivados de
cinamoila (Tabela 4), o-lactonas (Tabela §), estilbenéides
(Tabela 6), o-pironéides (Tabela 7), lignides (Tabela 8),
chalconéides (Tabela 9), flavanonéides (Tabela 10), flavo-
néides (Tabela 11), flavanéides (Tabela 12), virolanédides
(Tabela 13), isoflavonéides (Tabela 14), isoflavanondides
(Tabela 15), pterocarpanéides (Tabela 16), rotenéides (Ta-
bela 17), isoflavandides (Tabela 18), flavondides diméricos
(Tabela 19), neoflavonéides (Tabela 20), diarileptandides
(Tabela 21), alcaléides derivados de fenilalanina (Tabela
22), alcal6ides derivados de triptofano (Tabela 23), antra-
quinondides (Tabela 24), policetideos (Tabela 25), sesqui-
terpendides e iridéides (Tabela 26), diterpendides (Tabela
27), triterpenéides (Tabela 28), esteréides (Tabela 29) e
diversos (Tabela 30). Nas Tabelas 1 a 30 ndo constam os
derivados obtidos das substincias naturais relacionadas-100,

A Tabela 31 resume as espécies vegetais estudadas, de-
finindo-se familia, subfamilia, ordem, subordem, classe e
subclasse de acordo com Engler!3l.

O ndimero de pés-graduados titulados (43) resultou de
orientagdo e co-orientagdo no Curso de Pés-graduagio em
Quimica Organica da UFRRJ (Mestrado: 20) e co-orienta-
¢des em outras instituigSes piblicas de ensino superior do
Brasil (Mestrado: 18; Doutorado: 5), além da participagio
em 83 bancas examinadoras de pés-graduagdo no pais.

As atividades de pesquisa que proporcionaram os resulta-
dos publicados em trabalhos, comunicagdes cientificas e te-
ses desenvolveram-se, de inicio, em laboratérios dotados de
infraestrutura minima e contaram com modestos recursos
financeiros, obtidos principalmente através de auxilios con-
cedidos pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cien-
tifico e Tecnolégico (CNPq), Coordenagio de Aperfeigoa-
mento de Pessoal de Ensino Superior (CAPES), Fundagio de
Amparo a Pesquisa do Estado do Rio de Janeiro (FAPERJ) e
Programa de Apoio ao Desenvolvimento Cientifico e Tecno-
16gico (PADCT). Os auxilios concedidos por estes dérgdos
de fomento permitiram a aquisigdo de material de consumo
e equipamento [reator fotoquimico, cromatégrafo de gés e
espectrdmetros U.V-visivel, IV e RMN H (60 MHz)], além
de evaporadores rotativos, aparelho para ponto de fusdo e
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de outros materiais permanentes utilizados comumente em
laborat6rios de quimica de produtos naturais-quimica orgé-
nica. Assim, durante muito tempo os espectros de massas e
de RMN (‘H: 100 MHz; 13C; 25,2 MHz) foram obtidos em
outras institui¢des nacionais e estrangeiras. A Universidade
de Sheffield, Inglaterra, por gentileza do Professor W. D.
Ollis, e a Central Analitica do Nicleo de Pesquisas em Pro-
dutos Naturais-UFRJ, por gentileza dos Professores P. Baker
e Antonio Jorge R. Silva, foram as institutigdes que mais
contribuiram para a execugdo destes servigos.

Mais recentemente, um aparelho de RMN (1H: 200 MHz;
13C: 50,3 MHz), modelo AC-200 da Bruker, com capacidade
para exploragéo de técnicas modernas através de experiénci-
as uni- (1D) e bidimensional (2D), foi adquirido em 1988
(PADCT-I) e, em 1993, um espectrémetro de massa da Hew-
lett Packard (HP) acoplado a cromatégrafo de gés, recebido
apds carta enviada ao Ministro de Ciéncia e Tecnologia
(MCT) e as despesas alfandegérias no Brasil alcangarem
aproximadamente 40% de seu prego (PADCT-II)

A investigagido de atividades biolégicas, de maneira sis-
temética, das substincias isoladas e caracterizadas, foi
prejudicada pela falta de compreensdo de 6rgaos de fo-
mento (FINEP-CNPq), dificultando a implementagdo do
“Plano Integrado de Boténica, Farmacologia e Quimica de
Produtos Naturais” apresentada (1978) por um grupo de
pesquisadores vinculados a institui¢es brasileiras. A imple-
mentagdo desse plano como proposto naquela época teria
permitido a descoberta de diversas substancias naturais com
atividade biolégica e, consequentemente, fortalecido o pafs
para os debates e intercimbios cientificos com grande cen-
tros internacionais interessados na exploragdo de plantas
brasileiras, evitando-se a arrogancia dominadora como a
revelada pelo Centro de Pesquisas Frederick-Maryland-
U.S.A. nas plantas amazdnicas através do Jornal do Brasil -
RJ (14/01/1986): “Plantas anticancerigenas serido estudadas
nos EUA”. Em quaisquer circunsténcias, a relevancia cien-
tifica e socio-econdmica deste tipo de assunto ndo deve
implicar em concessdo que comprometa os interesses sobe-
ranos do povo brasileiro.

A ciéncia nio tem patria mas os pesquisadores tém
nacionalidade e devem contribuir para o desenvolvimen-
to auténomo do pafs.

O culto & “racionalidade econdmica”, alimentado pelos
sucessivos governos brasileiros, inclusive de forma surpre-
endente pelos sonhados governos civis, provocou redugio
dos investimentos para investigagio na 4rea das ciéncias
bésicas fundamentais, proporcionando o surgimento de bi-
bliotecas desatualizadas, laboratérios empobrecidos e mal
equipados e infraestrutura inadequada. Os equipamentos de
grande porte, essenciais para o desenvolvimento das ativi-
dades de pesquisa em quimica de produtos naturais, foram
concedidos para um nimero reduzido de centros de pesqui-
sa, centralizando-se inclusive até o uso de alguns aparelhos
de custo relativamente baixo e de utilizag@o rotineira. Além
da inaceitdvel escassez de aparelhagem, verificaram-se tam-
bém dificuldades financeiras e burocrdticas para manuten-
¢o e recuperagiio de equipamentos. A drea de quimica con-
vive ainda com uma grande demanda reprimida de equipa-
mentos. A distincia da realidade atingida por outros paises
até mesmo do terceiro mundo, continua produzindo insatis-
fagbes, inquietagdes e desestimulos, contribuindo inegavel-
mente para diminuir o ritmo das atividades de pesquisa de-
senvolvidas no pafs.

As atividades de pesquisa dos quimicos de produtos natu-
rais no Brasil mantiveram-se vinculadas historicamente a for-
magdo de recursos humanos, especialmente a nivel de p6s-gra-
duagdo (Mestrado e Doutorado), contribuindo significativamen-
te para o fortalecimento do quadro de professores-pesquisa-
dores vinculados a diversas instituigdes de ensino superior.
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ABREVIACOES UTILIZADAS NAS TABELAS 1 A 30.

AC ciiicecrsninnisinen acetila (CH3C=0)
AQ it agticar ndo identificado
7\ O alila. (xS )
N OO arila (fenila substituida)
PN ¢ arabinopiranosil
Dmp - 0.....ccccceuec. l

b0

= 2,2-dimetilpirano
a—>b, Dmp->0

€ ) WP glicopiranosil

hidroximetilbutil (s(\/k""'

metil -

= 2-(2-propenil)-diidrofurano
a—>b Mvi-0

MD e 3,4-metilenodioxi-5-metoxifenila

10 1 S E-cinamoila

L0, S, metoxila

o T piperonila = 3,4-metilenodioxifenila

prenila

ramnopiranosil

3,4,5-trimetoxifenila
veratrila = 3,4-dimetoxifenila

Tabela 1. Benzoatos,

o MO.
2
sO)kon MO
L x & o OH
| . ™) v
R 2 k) 4 5 6' Espécie Familia Referéncia
1 ¢CH, OH H Aniba ferrea LAU 31
¢CH> oM H Aniba ferrea LAU 31
¢CH2 OM OM Aniba ferrea LAU 31
¢CH; H H Aniba santalodora LAU 34
Et* OH OH OH Byrsonima variabilis MAL 75
H OM OH Lippia sidoides VER 64
H OH OH OH Simaba obovata SIM 83
I Combretum sp. COMB 91
m Auxemma oncocalyx BOR ' 92
v Auxemma oncocalyx BOR 92
*Artefato formado durante o processo de extragdo com EtOH.
Tabela 2. Xanton6ides.
5 4
L} 3
7 2
PY 1
1 2 3 4 5 6 7 8 Espécie Familia Referéncia
OH OH Rheedia gardneriana GUT 2,26
OH OH Rheedia gardneriana GUT 2,26
OH _ OM OH Rheedia gardneriana GUT 2,26
oM O¢«Dmp OH OH Lorostemon coelhoi GUT 10
Lorostemon negrensis GUT 10
oM OM OM OM oM Polygala spectabilis POL 23
OM OH oM O-CH;-O Polygala spectabilis POL 23
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oM oM OM 0-CH;-O Polygala spectabilis POL 23
OH OH oM OM Tovomita brasiliensis GUT 44
OH Dmp—-0O Pre OH OM Tovomita pyrifolium GUT 48
OH oM OM OH Tovomita pyrifolium GUT 48
OH Dmp—>0 Pre OM oM Tovomita pyrifolium GUT 48
OH Pre OH Pre OH O«Dmp Tovomita pyrifolium GUT 48
OH Dmp—-0O Pre OH O¢Dmp Tovontita pyrifolium GUT 48
OH Dmp->0 OH Tovomita pyrifolium GUT 48
Tabela 3. Cumarinéides.
oM
4
8 Ny 3
2
o}
s 9 0
0
1
]
5 6 7 8 Espécie Familia Referéncia
1 O«Dmp Naucleopsis caloneura MOR 6
Dmp—-0 Brosimum rubescens MOR 7
Pre OH Brosimum rubescens MOR 7
Pre OM OH Brosimum rubescens MOR 7
Pre Pre OM OH Brosimum rubescens MOR 7
Dmp—0 OM Brosimum rubescens MOR 7
OM oM Licaria armeniaca LAU 40
oM OH OH Jatropha elliptica EUP 89
11 Jatropha elliptica EUP 89
Tabela 4. Derivados de Cinamoila.
2 7 ° (o]
? OH
8
4 M
5 5 4
I oM v
" ! .
v
Tipo 2 3 4 5 7 8 R Espécic Familia Referéncia
I OM OM 0-CH;-O A Aniba ferrea LAU 31
Ocotea cymbarum LAU 67
OM 0-CH;-O oM A Ocotea cymbarum LAU 67
OM OM OH OM A Ocotea cymbarum LAU 67
OM 0-CH;-O oM OH OH Ocotea cymbarum LAU 67
oM OM oM Croton nepetaefolius EUP 79
I OM oM OM H Piper tuberculatum PIP 37
oM OH (CH2)34CHs  Jatropha elliptica EUP 89
III Piper tuberculatum PIP 37
v Piper tuberculatum PIP 37
\4 OH Simaba obovata SIM 83
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Tabela §. y-Lactonas.

<W""'Me
Y 0”0

HO
" Y
(o) o)
v
Tipo Espécie Familia Referéncia
I Iryanthera juruensis MYR 45
Iryanthera ulei MYR
1I Iryanthera grandis MYR 45
m Iryanthera juruensis MYR 45
v Iryanthera elliptica MYR 32,55
Tabela 6. Estilbendides.

3 4 5 4 Espécie Familia Referéncia
OM Pre OM Derris rariflora LEP 13
OM Pre OM Derris floribunda LEP 14
OM = Pre OM OM Derris floribunda LEP 14
OH OM Virola venosa MYR 22,26
OH OH OH Centrolobium tomentosum LEP 70

Tabela 7. a-Pironéides.
M
| |
O 0~ O
I
1 (]
Tipo Espécie Familia Referéncia
I Aniba rosaeodora LAU 25
n Aniba rosaeodora LAU 25
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Tabela 8. Lignéides.

A

v X

o
® r
s s
7 &
(e}
Xu
X xi Xii
p ¥
k 8 4 5 & 8 o
j v ® Ap” I A >
A’ T v z y o O
[ 4
) s s
XV )
xvi
Xv
Tipo Ar 3 4 7 9 3 4 5' 7" Espécie Familia Referéncia
I Ve Ocotea porosa LAU 8a
1 Pi Aniba ferrea LAU 31
Mp Aniba ferrea LAU 31
I Tp Nectandra sp. LAU 30
Iv Pi Aniba ferrea LAU 31
Mp Aniba ferrea LAU 31
A/ Pi OM Licaria rigida LAU 41,51
Pi = Licaria rigida LAU 41
VI Pi =0 A Licaria armeniaca LAU 40
Mp OH Aniba ferrea LAU 31
Mp OH A Ocotea costulatum LAU 69
Mp =0 A Aniba ferrea LAU 31
VII Tp Licaria rigida LAU 41,51
Ocotea costulatum LAU 69
Pi : Licaria rigida LAU 41,51
VIII OM OH : oM OH Osteophloeum platyspermum MYR 49
IX 0-CH,-O OH 0-CH,-O Osteophloeum platyspermum MYR 49
O-CH,-O OH 0-CH,-O =0 Osteophloeum platyspermum MYR 49
OM OH OM OH Osteophloeum platyspermum MYR 49
0-CH,-O OM OH Osteophloeum platyspermum MYR 49
X Ocotea cymbarum LAU 67
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XI Mp Ocotea costulatum LAU 69
X1I Ve Tp Licaria armeniaca LAU 40
XIII Mp Ocotea costulatum LAU 69
XIV Mp OM OM Aristolochia birostris ARI 73
Pi OM OM Aristolochia birostris ARI 73
Tp OM OM Aristolochia birostris ARI 73
Mp OH oM OM Aristolochia birostris ARI 73
XV Pi =0 0-CH;-O Aristolochia birostris ARI 73
Pi 8-OH O-CH;-0 Aristolochia birostris ARI 73
Pi a-OH O-CH,-O Aristolochia birostris ARI 73
XVl Tp OM OM OM Aristolochia birostris ARI 73
2A estrutura proposta originalmente foi reformulada por O. R. Gottlieb et al. [Phytochemistry, (1976), 15, 1031].
Tabela 9. Chalcondides.
: i m
Tipo 3 4 2’ 3 4 6 Espécie Familia Referéncia
I OH OH OH Diplotropsis purpurea LEP 11
OH OH Dmp-0O Derris floribunda LEP 14
OH OH OH Dmp—>0 Derris floribunda LEP 14
OM OH OH OH Iryanthera polyneura MYR 28
OM OM OH OH Iryanthera polyneura MYR 28
OH OPre Derris floribunda LEP 14
OH Pre OH Derris floribunda LEP 14
I OM OH OH OM Iryanthera laevis LEP 33
OM OH OH OH Iryanthera polyneura LEP 28
I Aniba rosaeodora LAU 25
Tabela 10. Flavanonéides.
3 5 6 7 8 3 4 Espécie Familia Referéncia
OH Diplotropsis purpurea LEP 11
OH OH Diplotropsis purpurea LEP 11
OH Pre OH Derris rariflora LEP 13
Derris floribunda LEP 14
OH Pre OM Derris rariflora LEP 13
OH OH Aniba rosaeodora LAU 25
OH OH OH Monopterix inpae LEP 38
OH OH OH OH Byrsonima variabilis MAL 75
OH OH OH Pre OH Bursera leptophloeos BUR 71
OH OH OH Hmb OH Bursera leptophloeos BUR 71
OH OH O¢Dmp? OH Bursera leptophloeos BUR 71
OH OH OMvf OH Bursera leptophloeos BUR 71
2 Diidropirénico.
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Tabela 11. Flavonéides.

3 5 6 7 8 2 3 4 5 Espécie Familia  Referéncia
OM OM OM OM OH OM OH Apuleia leiocarpa LEC 3
OM OH OM OM OH OM OH Apuleia leiocarpa LEC 3
OM OH OH OM OH OH OM Apuleia leiocarpa LEC 3
OM OH OH OM OM OM OH Apuleia leiocarpa LEC 3
OM OM OM OM OM OM OH Apuleia leiocarpa LEC 3
OM OM OM OH OH OM Apuleia leiocarpa LEC 3
OM OM OM OH OM OH Apuleia leiocarpa LEC 3
OM OH OM OH OM Apuleia leiocarpa LEC 3
OM OH OH OM OH OM Apuleia leiocarpa LEC 3
OM OH OM OH OM OH Apuleia leiocarpa LEC 3

OH OH OH Crudia amazonica LEC 11

OH OH OM OH OM Eperua bijuga LEC 11

ORa OH ORa OH Holocalyx glaziovii= LEP 15
(Holocalyx balansae)

OH OH OM oM Mikania hirsutissima COMP 24

OH OH OM OM oM Mikania hirsutissima COMP 24

OH OM OM OH Lippia sidoides VER 139

ORa ORa OH Stigmaphyllon tomentosum MAL 75

OGl OH OH OH OH Byrsonima variabilis MAL 75

Combretum leprosum COMB 88

OM OH oM OM Sparattanthelium botocudorum  HER 86

OM OH OH OH OH Combretum leprosum COMB 88

OH OH OH Hmb OH Bursera leptophloeos BUR 71

OH OH OH Pre OH Bursera leptophloeos BUR 71

OH OH O«Dmp? OH Bursera leptophloeos BUR 71

2 Diidropiranico.

Tabela 12. Flavanéides.

5 6 7 8 2 3 4 5 Espécie Familia Referéncia
Me OH Me OH 0-CH,-0 Iryanthera laevis MYR 33
Me OH Me OH 0O-CH,-O Iryanthera laevis MYR 33
OH Me oM Me OH 0-CH;-O Iryanthera laevis MYR 33
OH oM OH Iryanthera elliptica MYR 32

Tabela 13. Virolandides.

OH

HO.
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Tipo 2 2 3 4 5 2" 3" 4" 5"  Espécie Familia Referéncia
1 OH oM O-CH,-0 Virola multinervia MYR 9
Virola flexuosa MYR 22
Virola caducifolia MYR 20,26
OH OM OH OM Virola multinervia MYR 16*
OH OH 0O-CH,-0 Iryanthera polyneura MYR 28
OH Me OH oM O-CH,-O  Iryanthera polyneura MYR 28
OH OM OM OH Iryanthera elliptica MYR 32
OH OH OM O-CH3-O Iryanthera laevis MYR 33
OM OH OM O-CH2-O  Iryanthera laevis MYR 33
OM Me OH Me OH O-CH2-O  Iryanthera laevis MYR 33
OH OH Me OH O-CH;-O  Iryanthera laevis MYR 33
OH OH OM 0O-CH;-O Virola multinervia MYR 9
Virola caducifolia MYR 20,26
Virola venosa MYR 26
Virola flexuosa MYR 22
I Iryanthera elliptica MYR 32

2A estrutura originalmente proposta na ref. 16 foi reformulada apés comparagdo direta com o produto obtido por sinteselol,

Tabela 14. Isoflavonéides.

5 6 7 8 2' 3 4 5' Espécie Familia Referéncia
OM OM OM OM Pterodon pubescens LEP 4
OM OM OM O-CH2-O Pterodon pubescens LEP 4
OM OM oM OM oM Pterodon pubescens LEP 4
OH OH oM Andira parviflora LEP 11
Virola caducifolia MYR 20,26
Monopterix inpae LEP 38
Monopterix uaucu LEP 38
OH OM Diplotropsis purpurea LEP 11
Virola caducifolia MYR 20,26
Virola multinervia MYR 22
OH OM 0aGl OH Dalbergia riparia LEP 12
OH OM OH OH Dalbergia riparia LEP 12
OM OH OM Dalbergia riparia LEP 12
OH oM OH OM OM  OM Dalbergia riparia LEP 12
OH OM OA¢ OoM OM  OM Dalbergia riparia LEP 12
OM OH 0-CH;-O Dalbergia riparia LEP 12
OH OH OH OM Virola caducifolia MYR 20,26
Virola multinervia MYR 22
OH OH OM OoM Virola multinervia MYR 22
Virola caducifolia MYR 22,26
OH OH oM Virola caducifolia MYR 22,26
Virola multinervia MYR 22
OH OH OH OM Monopterix inpae LEP 38
OH OM OH OH OM Monopterix inpae LEP 38
OH OH OM OH OM Monopterix inpae LEP 38
OH OH OM OM OM Monopterix inpae LEP 38
OH OM OM Monopterix uaucu LEP 38
OH oM OH oM Monopterix uaucu LEP 38
OH oM oM oM Monopterix uaucu LEP 38
OH OM Centrolobium sclerophyllum LEP 70
Centrolobium tomentosum LEP 70
Centrolobium robustum LEP 70
OH OH OM Centrolobium paraense var. paraense LEP 70
Centrolobium sclerophyllum LEP 70
OM OM OM Sclerolobium paniculatum LEC 95
OM oM oM Ouratea hexasperma OCH 98
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Tabela 15. Isoflavanondides.

5 7 3 4 5 Espécie Familia Referéncia
OH OH OM Andira parviflora LEP 11
OH OM OH OM Centrolobium paraense var. paraense LEP 70
Tabela 16. Pterocarpandides.
0. o}
! [ m
Tipo 2 3 4 8 9 10 Espécie Familia Referéncia
I Dmp-0 0-CH;-O Apuleia leiocarpa LEC 3
OH OM Dalbergia decipularis LEP 5
Aldina heterophylla LEP 11
Dalbergia riparia LEP 12
Derris amazonica LEP 14
Osteophloeum platyspermum MYR 22
OH 0O-CH;-O Aldina heterophylla LEP 11
Diplotropsis purpurea LEP 11
Osteophloeum platyspermum MYR 22
OH oM OH OM Swartzia laevicarpa = LEP 35
(Swartzia benthamaniana)
OH oM OH OM OM Swartzia laevicarpa LEP 35
OM OM OH oM OM  Swartzia laevicarpa LEP 35
OH OM OM OH oM OM  Swartzia laevicarpa LEP 35
I OH OH Dalbergia decipularis LEP 5
OM 0O-CH,-0 Derris urucu LEP 14
OH OM Centrolobium sclerophyllum LEP 70
III OH OM Dalbergia decipularis LEP 5
Derris sp. LEP 68
Tabela 17. Rotenéides.
]
Tipo 8 9 R Espécie Familia Referéncia
I Mvi->0 Derris urucu LEP 14
Lonchocarpus longifolius LEP 36
I Mvf-0 H Derris urucu LEP 14
Lonchocarpus longifolius LEP 36
Mvf->0 OH Derris urucu LEP 14
Lonchocarpus longifolius LEP 36
Dmp->0 H Lonchocarpus longifolius LEP 36
Dmp-0O OH Derris urucu LEP 14
Lonchocarpus longifolius LEP 36
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Tabela 18. Isoflavanéides.

3 7 8 2' 3 4 Espécie Familia Referéncia
OH OM OM  Derris amazonica LEP 14
OH OH OM  Centrolobium tomentosum LEP 70
OH OM OM  Centrolobium tomentosum LEP 70
OH OH OM OM Centrolobium paraense var. paraense LEP 70
Centrolobium sclerophyllum LEP 70
OH OM OM OH OM Machaerium sp. LEP 90
A OH OM OH OM  Centrolobium paraense var. paraense LEP 70
Tabela 19. Flavonéides diméricos.
1
OH
OH
HO.
OH O
O
" Ho oH v
Tipo R! R2? Espécie Familia Referéncia
I Magonia glabrata SAPI 93
I Mpyracrodruon urundeuva ANA 97
(= Astronium urundeuva)

I Mpyracrodruon urundeuva ANA 97

IVa H Me Ouratea hexasperma OCH 98

IVb Me H Ouratea hexasperma OCH 98

IVe H Ouratea hexasperma OCH 98
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Tabela 20. Neoflavonéides.

MO o MO 0.0
0o HO'
I il
Tipo Espécie Familia Referéncia
I Dalbergia riparia LEP 12
I Dalbergia riparia LEP 12
Tabela 21. Diarileptanédides.
H © H
OR!
I [}
Tipo 3 7 R! Espécie Familia Referéncia
I S H Centrolobium paraense var. paraense LEP 70
Centrolobium sclerophyllum LEP 70
Centrolobium tomentosum LEP 70
R H Centrolobium robustum LEP 70
OH Centrolobium sclerophyllum LEP 70
I S R H Centrolobium paraense var. paraense LEP 70
Centrolobium sclerophyllum LEP 70
Centrolobium tomentosum LEP 70
R S H Centrolobium robustum LEP 70
Tabela 22. Alcaléides derivados de fenilalanina.
3 4
2 5 0 2
1 8 NH NH N. 1
, T
" 0 0 0
10 s
9
| " n (\Y v vi
Tipo 1 2 3 9 10 11 Espécie Familia Referéncia
I O-CH-O Fusea longifolia ANN 18
O-CH»-O OM Guatteria duckeana ANN 61
0O-CH;-O0 OM 0-CH,-O Siparuna guianensis MON 18
1I 0O-CH;-O Fusea longifolia ANN 18
I OM OM OM Licaria armeniana LAU 40
IV O-CH,-O . Guatteria duckeana ANN 61
0-CH,;-O oM Guatteria duckeana ANN 61
\4 oM OM Guatteria duckeana ANN 61
VI Onychopetalum amazonicum ANN 19
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Tabela 23. Alcaléides derivados de triptofano.

-2z

H
| HOH
N

|

H |

Me
OH

i L}

(0]
R, M
A MOOC
H R,
v
\'

Tipo R R, R; Espécie Familia Referéncia
I Aniba santalodora LAU 34
I Peschiera dffinis APO 17
III Peschiera affinis APO 17
v H COOM H Peschiera affinis APO 17

OM COOM H Peschiera affinis APO 17
OM COOM OH Peschiera affinis APO 17
H COOM OH ‘Peschiera affinis APO 17,63
OM OH Peschiera dffinis APO 17
\4 Peschiera affinis APO 17
VI Peschiera affinis APO 17

R 1 2 5 6 7 8 Espécie Familia Referéncia
I H OH OH Hemerocallis fulva LIL 72
H OM OH OH Hemerocallis fulva LIL 72
H OH OM OM OH Hemerocallis fulva LIL 72
OH OH OH OH Hemerocallis fulva LIL 72
H OH OH oM Simaba obovata SIM 83
I Simaba obovata SIM 83

Tabela 25. Policetideos.
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X Neowdia
C?W (e G

vil vin
H O
\*’)ﬁﬁ\o"' 0 o
X n=12 MV VT
XI n=14 MO oM ! ! ‘ 7 N \H;\OH
Xl n=16 XIvV Xvi
XVil n=22 xi
Tipo 5 6 7 8 Espécie Familia Referéncia
I Cl OM OH Swartzia laevicarpa LEP 35
oM Cl OH Swartzia laevicarpa LEP 35
Me OH Swartzia laevicarpa LEP 35
Anacardium parvifolium ANA 26
Rheedia gardneriana GUT 26
Endlicheria sericea LAU 26
Ocotea argyrophylla LAU 26
Macrolobium bifolium LEC 26
Mora paraensis LEC 26
Panopsis sessilifolia PRO 26
Theobroma grandiflorum STE 26
Theobroma sylvestre STE 26
Guatteria duckeana ANN 61
Me OH Endlicheria sericea LAU 26
CHO OH Anacardium parvifolium ANA 26
Theobroma grandiflorum STE 26
COH OH Virola caducifolia MYR 26
Virola venosa MYR 26
OH OH Virola venosa MYR 26
oM OH Endlicheria sericea LAU 26
Ocotea argyrophylla LAU 26
Macrolobium bifolium LEC 26
Virola venosa MYR 26
Me OM OH Endlicheria sericea LAU 26
Panopsis sessilifolia PRO 26
Theobroma grandiflorum STE 26
Guatteria duckeana ANN 61
Me OM OM OH Theobroma grandiflorum STE 26
11 Swartzia laevicarpa LEP 35
111 Macrolobium bifolium LEC 26
Hymeneae oblongifolia LEC 26
v Lippia sidoides VER 64
A\ Lippia sidoides VER 64
VI Lippia sidoides VER 64
vl Osteophloeum platyspermum MYR 49
VIII Osteophloeum platyspermum MYR 49
IX Gracilaria domingensis GRAC 77
X Gracilaria domingensis GRAC 71
XI Gracilaria domingensis GRAC 71
X11 Gracilaria domingensis GRAC 77
X1 Croton nepetaefolius EUP 79
XIV Cedrela odorata MEL 80
XV Cedrela odorata MEL 80
XVI Cedrela odorata MEL 80
Xvll Sclerolobium aureum LEC 95
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Tabela 26. Sesquiterpenéides e Iriddides.

AP
>:8:

H
H
X Xi X xXH Xv

Tipo R R! Espécie Familia  Referéncia
I Eupatorium laevigatum COMP 27
I H Me Himatanthus phagedaenica APO 84
m Me H Himatanthus phagedaenica APO 84
Himatanthus phagedaenica APO 84
v Sparattanthelium botocudorum HER 86
v Sparattanthelium botocudorum HER 86
Via Me,CHCO Ac Wedelia paludosa COMP 94
VIb Ac MeCHCO Wedelia paludosa COMP 94
v Cedrela odorata MEL 80
VIl Cedrela odorata MEL 80
IX Cedrela odorata MEL 80
X Cedrela odorata MEL 80
XI Cedrela odorata MEL 80
X1l Cedrela odorata MEL 80
XIIX Cedrela odorata MEL 80
X1v Cedrela odorata MEL 80

Tabela 27. Diterpenéides.
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Vil

X

Vil

p (]

XVa X=H,H
XVb X=0
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XVil XIX XX
HO
XXila 2-fMe xxv
XXI XXib 2-aMe XX
Tipo R R! R? Espécie Familia  Referéncia
¢ Osteophloeum platyspermum MYR 49
1I Vellozia caput-adeae VEL 43
11 Osteophloeum platyspermum MYR 22
Mikania hirsutissima COMP 24
v Vellozia compacta VEL 29
v H Croton argyrophylloides EUP 50
Me Croton arqyrophylloides EUP 50
VI Croton sonderianus EUP 39
VII Vellozia candida VEL 47
Vil Vellozia candida VEL 46,47
IX Vellozia candida VEL 47
X Vellozia candida VEL 46,47
XI Vellozia candida VEL 47
XII Vellozia candida VEL 47
X111 Vellozia candida VEL 47
XIv Vellozia candida VEL 42,46,47
XVa Croton argyrophylloides EUP 66
XVb Croton arqyrophylloides EUP 66
XVI Croton arqyrophylloides EUP 66
Xvll Guarea carinata MEL 76
XVIII Guarea carinata MEL 7
X1X Croton nepetaefolius EUP 79

QUIMICA NOVA, 17(5) {1994)



XX Cnidoscolus phyllacanthus EUP 85
XXI Jatropha elliptica EUP 89
XXIIa Jatropha elliptica EUP 89
XXI1Ib Jatropha elliptica EUP 89
XXIITa H H PB-COOH  Pterodon polygalaeflorus LEP 99
XXI1I1b H Ac CH, Pterodon polygalaefiorus LEP 99
XXIIle Ac H PB-COOH  Pterodon polygalaeflorus LEP 99
XXI1v Guarea carinata MEL 76
Tabela 28. Triterpenéides.
A yA R R! R? 2 19 21
Ia 9,12 o Me Me Me
b 12 o Me Me Me
c 12 OH Me Me Me
d 12 B-OAc Me Me Me
IIa 18 B-OH Me Me COOH
b 18 B-OAra Me Me COOH
c 12 B-OH Me Me COOH OH
d 12 B-OH Me Me COOH OCi
e 12 B-OGl Me Me COOH OCi
f 12 B-OH Me CH,0H COOH
g 12 B-OH COOH Me COOH OH OH
h 12 B-OH Me Me COOH
i 12 B-OAc Me Me COOH
j 12 B-OH Me CH;0H COOH OH
k 12 B-OH Me CH,OH COO0GI OH
1 12 B-OH Me CH,OH COOH
m 12 B-O-Ra(3-1)Gl Me CH,OH COOH
n 12 B-OH COOH Me COOH OH OH
Tipo Espécie Familia Referéncia
Ia Vellozia compacta VEL 53
b Lophanthera lactescens MAL 74
Cedrela odorata MEL 80
c Stigmaphyllon tomentosum MAL 75
d Himatanthus phagedaenica APO 84
Ila Mimosa caesalpiniaefolia LEM 21
b Mimosa caesalpiniaefolia LEM 21
c Enterolobium contorstisiliquum= LEM 52
(Mimosa contorstisiliguum)
d Enterolobium contorstisiliquum LEM 52
e Enterolobium contorstisiliquum LEM 52
f Enterolobium contorstisiliquum LEM 56
g Vochysia vismiaefolia VOCH 78
h Parahancornia amapa APO 81
Simaba obovata SIM 83
i Parahancornia amapa APO 81
J Combretum leprosum COMB 88
Thiloa glaucocarpa COMB 91
k Combretum sp. COMB 91
1 Guetarda angelica RUB 54,58
m Sapindus saponaria SAPI 87
n Vochysia vismiaefolia VOCH 78
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Tabela 28. Triterpenéides (continuagéo).

Tipo VA R! R? R3 R4
IIla B-OH CH,OH Me COOH H

b B-OH CH;0H Me COOH OH

c B-O—CMe;-O—CH; Me COOH OH

d B-OH Me Me Me H

e B-OAc Me Me Me H

IVa B-OH Me COOH COOH H

b B-OGI Me COOH COOH H

c B-ORa Me COOH COOH H

d $-0Gl1 Me COOH C0O0GlI H

e B-ORa(3—1)G1 Me COOH COOH H

Tipo Espécie Familia Referéncia
IIla Guetarda angelica RUB 54,58

b Guetarda angelica RUB 54,58,62

c Guetarda angelica RUB 62%

d Simaba obovata SIM 83
Cedrela odorata MEL 80
Parahancornia amapa APO 81

e Himatanthus phagedaenica APO 84
Parahancornia amapa APO 81

IVa Guetarda angelica RUB 58

b Guetarda angelica RUB 58

c Guetarda angelica RUB 58

d Guetarda angelica RUB 58

e Guetarda angelica RUB 58

*Artefato produzido durante o processo de extragio com Me;C=0

Tabela 28. Triterpendides (continuagéo).

X X Xi
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Tipo Z R R! A Espécie Familia Referéncia
\ Lophanthera lactescens MAL 74
VI (0] Cedrela odorata MEL 80
Parahancornia amapa APO 81
B-OH Cedrela odorata MEL 80
VII Combretum leprosum COMB 88
VIII Ac Jatropha elliptica EUP 89
IX (0] H Ac 23 Wilbrandia sp. CcucC 82
0] H H Wilbrandia sp. cuc 82
0] H Ac Wilbrandia sp. cuc 96
B-OH H H 23 Wilbrandia sp. cucC 96
X Cedrela odorata MEL 80
XI B-OAc Pilocarpus spicatus RUT 100
(0] Pilocarpus spicatus RUT 100
Tabela 28. Triterpenéides (continuagio).
X
zZ R 6 16 Espécie Familia Referéncia
XIIa B-OH CH,OH Simaba obovata SIM 83
b B-OAc CH,0H Sclerolobium densiflorum LEC 95
c B-OH Me Parahancornia amapa APO 81
Cedrela odorata MEL 80
d B-OAc Me Parahancornia amapa APO 81
Himatanthus phagedaenica APO 84
e B-OCi Me Cnidoscolus phyllacanthus EUP 85
f B-0dCi? Me Cnidoscolus phyllacanthus EUP 85
g B-OCO-(CHz)x-CHs Me Parahancornia amapa APO 81
(n=20,22,24,26)
B OCO/\./\.A
h 6H é)H n Me Parahancornia amapa APO 81
(n=14, 16)
/\/(”)\
i p-ocO 6H " Me Parahancornia amapa APO 81
(n=16, 18, 20, 22)
J B-OH Me OH OH Combretum leprosum COMB 88
k B-OAc CHO Sclerolobium densiflorum LEC 95
1 B-OAc CH,0H Sclerolobium densiflorum LEC 95
m B-OH COOH Sclerolobium aureum LEC 95
Sclerolobium densiflorum LEC 95
n B-OAc COOH Sclerolobium aureum LEC 95

a Diidrocinamoila.
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Tabela 28. Triterpenéides (continuagdo).

XVl
Tipo 3 Espécie Familia
XIII Simarouba versicolor SIM
XIV = Simarouba versicolor SIM
OH Simarouba versicolor SIM
XV - Simarouba versicolor SIM
XVI Simarouba versicolor SIM
Xvll Simarouba versicolor SIM
Tabela 28a. Quassinéides.
I [}
Tipo Espécie Familia
I Simarouba versicolor SIM
II Simarouba versicolor SIM
Tabela 29. Ester6ides.
|
Z R Espécie Familia Referéncia
Ia 0] 4,22 Et Lophanthera lactescens MAL 74
b 0] 4 Me Lophanthera lactescens MAL 74
c f-OH 5 Me Lophanthera lactescens MAL 74
Stigmaphyllum tomentosum MAL 75
d B-OH 5,22 Me Lophanthera lactescens MAL 74
e B-OH 5 Et Simaba obovata SIM 83
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Jatropha elliptica EUP 89
Sclerolobium densiflorum LEC 95
Sclerolobium aureum LEC 95
Sclerolobium paniculatum LEC 95
f B-0OGl1 5 Et Simaba obovata SIM 83
Sclerolobium paniculatum LEC 95
g B-0OGl1 5,24(28) =CH, Cedrela odorata MEL 80
h B-OH 5,22 Et Sclerolobium paniculatum LEC 95
Sclerolobium aureum LEC 95
Sclerolobium densiflorum LEC 95
Jatropha elliptica EUP 89
i B-OH 5 H Gracilaria domingensis GRAC 77
J B-0G1 7,22 Et Amarthospermum schomburghinana SAPI 60
Tabela 30. Diversos.
Me
Me. 0. OH HO H
BPTA m*ml
R
HO OH HO
e o n
1
Tipo R Espécie Familia Referéncia
I Simaba obovata SIM 83
m Simaba obovata SIM 83
Combretum sp. COMB 91
m H Simaba obovata SIM 83
Me Magonia glabrata SAPI 93

8 Artefato formado durante a extragéo.

Tabela 31. Classificagio de acordo com Engler, das espécie vegetais estudadas quimicamente!3!,

Reino: Vegetal
I. Classe: Dicotileddnea.
1. Subclasse: Archichlamydeae.

ORDEM SUBORDEM FAMILIA SUBFAMILIA  ABREVIACAO

ESPECIE

Urticales Moraceae MOR
PRO

ANN

Proteaceae
Annonaceae

Proteales
Magnoliales

HER
MYR

Hernandiaceae
Myristicaceae

Monimiaceae
Lauraceae

MON
LAU
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Brosimum rubescens
Naucleopsis caloneura
Panopsis sessilifolia

Fusea longifolia

Guatteria duckeana
Onychopetalum amazonicum
Sparattanthelium botocudorum
Iryanthera elliptica
Iryanthera grandis
Iryanthera laevis
Iryanthera juruensis
Iryanthera polyneura
Iryanthera ulei
Osteophloeum platyspermum
Virola caducifolia

Virola multinervia

Virola flexuosa

Virola venosa

Siparuna guianensis

Aniba ferrrea

Aniba rosaeodora

Aniba santalodora
Endlicheria sericea
Nectandra sp.

Licaria armeniaca

Licaria rigida

Ocotea argyrophylla
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Saururales Piperaceae
Aristolochiales Aristolochiaceae
Guttiferales Theineae Guttiferae
Ochnaceae
Rosales Leguminosineae = Leguminosae = Mimosaceae =
(Fabaceae) (Mimosoideae)
Caesalpiniaceae =
(Caesalpinioideae)
Papilionaceae =
(Papilionatae) =
(Lotoideae)
Geraniales Euphorbiineae Euphorbiaceae
Rutales Burseraceae

Malpighiineae Malpighiaceae

Meliaceae

Rutaceae
Rutineae Simaroubaceae
Vochysiaceae
Polygalineae Polygalaceae
Sapindales Anacardiineae Anacardiaceae

Sapindaceae

442

PIP
ARI
GUT

OCH

LEM

LEC

LEP

EUP

BUR
MAL

MEL

RUT
SIM
VOCH
POL
ANA

SAPI

Ocotea costulatum

Ocotea cymbarum

Ocotea porosa

Piper tuberculatum
Aristolochia birostris
Lorostemon coelhoi
Lorostemon negrensis
Rheedia gardneriana
Tovomita brasiliensis
Tovomita pyrifolium
Ouratea hexasperma
Enterolobium contorstisiliquum =
(Mimosa contorstisiliquum)
Mimosa caesalpiniaefolia
Apuleia leiocarpa

Crudia amazonica

Eperua bijuga

Hymeneae oblongifolia
Macrolobium bifolium
Mora paraensis
Sclerolobium aureum
Sclerolobium densiflorum
Sclerolobium paniculatum
Aldina heterophylla
Andira parviflora
Centrolobium paraense var.
paraense

Centrolobium robustum
Centrolobium sclerophyllum
Centrolobium tomentosum
Dalbergia decipularis
Dalbergia riparia

Derris amazonica

Derris floribunda

Derris rariflora

Derris sp.

Derris urucu

Diplotropsis purpurea
Holocalyx glaziovii =
(Holocalyx balansae)
Lonchocarpus longifolius
Machaerium sp.
Monopterix inpae
Monopterix uaucu
Pterodon pubescens
Pterodon polygalaeflorus
Swartzia laevicarpa =
(Swartzia benthamaniana)
Cnidoscolus phyllacanthus
Croton argyrophylloides
Croton nepetaefolius
Croton sonderianus
Jatropha elliptica

Bursera leptophloeos
Byrsonima variabilis
Lophanthera lactescens
Stigmaphyllon tomentosum
Cedrela odorata

Guarea carinata
Pilocarpus spicatus
Simaba obovata

Vochysia vismiaefolia
Polygala spectabilis
Anacardium parvifolium
Myracrodruon urundeuva =
(Astronium urundeuva)
Amarthospermum schomburghinana
Magonia glabrata
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Sapindus saponaria

Malvales Malvineae Sterculiaceae STE Teobroma grandiflorum
Teobroma sylvestre
Tiliaceae TIL Luchea speciosa
Myrtiflorae Combretaceae COMB Combretum leprosum
Combretum sp.
Thiloa glaucocarpa
Cucurbitales Cucurbitaceae cuc Wilbrandia sp.
2. Subclasse: Sympetalae
Gentianales Apocynaceae APO Himatanthus phagedaenica
Parahancornia amapa
Peschiera affinis
Rubiaceae RUB Guettarda angelica
Campanulales Compositae COMP Eupatorium laevigatum
(=Asteraceae) Mikania hirsutissima
Wedelia paludosa
Solanales Boraginaceae BOR Auxemma oncocalyx
(=Tubiflorae) Verbenineae Verbenaceae VER Lippia sidoides
II. Classe: Monocotiledonea
Liliales Liliineae Liliaceae LIL Hemerocallis fulva
Velloziaceae VEL Vellozia candida
Vellozia caput-adeae
Vellozia compacta
III. Classe: Florideae
Gigartinales Gracilariaceae GRAC Gracilaria domingensis
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